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1 Einleitung 
Die Angina Pectoris ist ein Symptom, welches durch ein Missverhältnis zwi-
schen Sauerstoffbedarf und -angebot des Myokards bedingt ist. 
Pathophysiologisch kommen hierfür verschiedene Ursachen in Frage, von de-
nen die stenosierende koronare Herzkrankheit (KHK) mit flusslimitierenden epi-
kardialen Stenosen ein etabliertes Konzept darstellt. Die Angina-Pectoris-
Beschwerden als Leitsymptom für die KHK lassen sich mittels Belastungstests 
objektivieren [1]. Trotz pathologischem nicht-invasivem Belastungstest findet 
sich jedoch bei bis zu 47% aller Patienten keine stenosierende KHK in der Ko-
ronarangiographie [2,3]. In solchen Fällen kommt als alternative Beschwerdeur-
sache eine abnormale Vasoreaktion der Koronararterien in Frage. Die Diagnose 
einer solchen koronaren Funktionsstörung im Bereich der epikardialen Gefäße 
und/oder der koronaren Mikrozirkulation kann durch die im Herzkatheterlabor 
etablierte Methode der intrakoronaren Provokationstestung mit Acetylcholin ge-
stellt werden [4]. In der ACOVA-Studie [3] konnte gezeigt werden, dass 62% 
der untersuchten Patienten mit stabiler Angina Pectoris und nicht-stenosierten 
Koronararterien epikardiale oder mikrovaskuläre Koronarspasmen beim ACH-
Test hatten. 
 
Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft von nachgewiesenen Koro-
narspasmen an Patienten mit diesem Profil (Angina Pectoris, nicht-stenosierte 
Koronararterien und Koronarspasmen) sind spärlich. Populationsbasierte Studi-
en zeigten 2012, dass Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien ein er-
höhtes Risiko für major cardiovascular events (MACE), z.B. Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, Herzinsuffizienz hatten [5]. Außerdem besagen Untersuchungsda-
ten der WISE (Women's Ischemia Syndrome Evaluation Programme)-Studien 
aus den USA eine erhöhte Morbidität in Bezug auf Koronarereignisse und eine 
erhöhte Mortalität für Frauen mit persistierender Angina Pectoris und nicht-
stenosierten Koronararterien von 16% pro Jahr [6]. Eine japanische Studie be-
legt das erhöhte Risiko für MACE bei Patienten mit Koronarspasmen in einer 
mittleren Follow-Up-Dauer von 32 Monaten (5,5%) [7]. Aufgrund von unter-
schiedlichen Einschlusskriterien und Unterschieden der Ethnien können jedoch 
- 7 - 
keine konkreten Rückschlüsse auf ähnliche Risiken für kaukasi-
sche/europäische Patienten gezogen werden [8,9]. So kann konstatiert werden, 
dass die Prognose dieser Patienten im Vergleich zu solchen mit relevanten 
Verengungen (>50% Stenose) an den Herzkranzgefäßen und solchen mit ei-
nem unauffälligen ACH-Test bislang noch nicht untersucht worden ist, insbe-
sondere nicht in Hinblick auf eventuelle Einschränkungen in der Lebensqualität. 
Die Auswirkungen von Erkrankungen auf die Lebensqualität und die Messver-
fahren, um die Lebensqualität unterschiedlicher Patienten zu bestimmen und zu 
vergleichen, sind seit Jahren Gegenstand medizinischer Forschung [10,11]. 
Diese berücksichtigt, dass neben biomedizinischen Messgrößen und Zielkriteri-
en auch psychosoziale Faktoren der Erfassung und Beurteilung von Erkrankun-
gen dienen und auch für deren Behandlung von großer Bedeutung sind. 
Insbesondere Patienten mit chronischen, immer wiederkehrenden Schmerzzu-
ständen zeigen im Vergleich zur Normalpopulation häufig Einschränkungen in 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität [12,13]. Zur Erfassung der krank-
heitsspezifischen Lebensqualität bei Patienten existieren diverse Messinstru-
mente [14,15]. Der validierte Fragebogen Seattle Angina Questionnaire (SAQ) 
nach John Spertus ist spezifisch für Angina-Pectoris-Patienten und wird in die-
ser Studie verwendet [16]. In vielen klinischen Studien konnte mittels des SAQs 
eine Verknüpfung zwischen Koronarerkrankung und der Lebensqualität der er-
krankten Patienten hergestellt werden [17,18]. Es wurde ermittelt, dass Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit teilweise deutliche Beeinträchtigungen in ihrer 
Lebensqualität erfahren, wie eine schmerzbedingte Einschränkung der körperli-
chen Aktivität [19]. Eine Assoziation von pathologischer Vasoreaktion beim Ace-
tylcholin-Test (ACH-Test) und möglicher Einschränkungen der Lebensqualität 
der Patienten wurde noch nicht im Detail untersucht. Die Ergebnisse dieser 
Studie sollen daher zur Prognosebestimmung dieser Patienten und zur Entwick-
lung neuer Behandlungskonzepte dienen. 
 
Die vorliegende Arbeit untersucht Gemeinsamkeiten und Unterschiede der 
Prognose von Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien und Koronar-
spasmen im Vergleich zu Patienten mit obstruktiver KHK in Bezug auf Überle-
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ben, Koronarereignisse und Einschränkung der Lebensqualität durch die Angi-
na-Pectoris-Schmerzsymptomatik. Geklärt werden soll, inwieweit Patienten mit 
und ohne stenosierende KHK trotz unterschiedlicher Diagnosen gemeinsame 
Symptome sowie daraus resultierende Restriktionen der Lebensqualität entwi-
ckeln und folglich ein langfristiger kardiologischer und ggf. psychosomatischer 
Behandlungsaufwand entsteht. 
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2 Material und Methoden 
2.1 Die ACOVA-Studie 
Die ACOVA (Abnormal COronary VAsomotion in patients with stable angina 
and unobstructed coronary arteries)-Studie ist eine prospektive Studie mit 376 
konsekutiven Patienten, die zwischen Dezember 2007 und Dezember 2008 
aufgrund des Verdachts einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit (KHK) 
einer diagnostischen Koronarangiographie unterzogen wurden [3]. Patienten 
wurden in diese Studie eingeschlossen, wenn eine belastungsabhängige Angi-
na Pectoris und/oder Dyspnoe (mit oder ohne Angina Pectoris in Ruhe) und 
eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion ≥50% vorlag. Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom, Herzklappenerkrankung, Kardiomyopathie, Myokarditis, chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), chronischer Niereninsuffizienz 
oder einer Vorgeschichte mit Dysphagie oder gastroösophagealem Reflux wur-
den für die Studie nicht berücksichtigt. Darüber hinaus wurden Patienten mit 
einer typischen Anamnese für eine Prinzmetal-Angina [20], d.h. mit Angina Pec-
toris ausschließlich in Ruhe, bei erhaltener Belastbarkeit, transienter ST-
Hebung im EKG während der Angina-Pectoris-Schmerzsymptomatik, welche 
spontan oder nach Nitroglyzeringabe zurückgingen und/oder ein Auftreten von 
fokal lokalisierten Koronarspasmen zur Folge hatten, ausgeschlossen. 
 
Letztlich erfüllten 304 Patienten (80%) von insgesamt 376 für die Studie in Fra-
ge kommenden Patienten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie auf-
genommen. Je nach Verengungsgrad der untersuchten Koronargefäße im 
Herzkatheter wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt. 144 Personen 
(47%) wiesen eine Einengung von 0-20% (Gruppe 1) auf, bei 139 Patienten 
(46%) wurde eine Stenose von ≥50% (Gruppe 2) festgestellt und damit eine 
stenosierende KHK diagnostiziert. Eine dritte Gruppe wurde aus den 21 (7%) 
Patienten, die eine Lumenreduktion von >20-49% aufwiesen, gebildet (Grup-
pe 3). 
 
Bei 124 der 144 Patienten mit normalen Koronararterien oder nur minimaler 
Einengung der Koronararterien von 0-20% (Gruppe 1) wurde zum Ausschluss 
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von funktionellen Störungen der Koronararterien (z.B. Koronarspasmen) ein 
intrakoronarer, standardisierter ACH-Test durchgeführt. Von den getesteten 
Personen zeigten 62% eine pathologische Vasoreaktion in Form von epikardia-




Die Koronarangiographie wurde über die Arteria femoralis in Seldinger-Technik 
durchgeführt. Bei Patienten ohne relevante Koronarstenosen (Lumeneinengung 
0-20%) wurde noch in der gleichen Sitzung der ACH-Test durchgeführt. Vasodi-
latierende Medikamente (z.B. langwirkende Nitrate, ß-Blocker, Kalziumantago-
nisten) wurden mindestens 24 Stunden vor dem ACH-Test abgesetzt [3,21]. Die 
Verwendung von sublingual anwendbarem Nitroglyzerinspray war bis vier Stun-
den vor Testbeginn erlaubt [21]. Während der Testung wurde das Acetylcholin 
(Miochol-E, Dr. Gerhard Mann, chem.-pharm. Fabrik GmbH, Berlin, Deutsch-
land) über den Diagnostikkatheter über drei Minuten in die Koronararterien inji-
ziert. Nach Spülung des Katheters mit physiologischer Kochsalzlösung erfolgte 
eine erneute Koronarangiographie [21]. Das ACH wurde in aufsteigenden Do-
sierungen von 2, 20, 100 und 200µg in die linke Koronararterie (LCA) injiziert 
[22,23]. Abbildung 1 zeigt den schematischen Ablauf des ACH-Tests. 
 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung des ACH-Tests der LCA 
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Bei Patienten, bei denen sich dabei keine Reproduktion der Beschwerdesymp-
tomatik oder ischämietypische EKG-Veränderungen zeigten, wurde daraufhin 
über drei Minuten 80µg ACH in die rechte Koronararterie (RCA) injiziert [3,21]. 
Die folgende Abbildung 2 zeigt das Injektionsschema in die RCA. 
 
 
Abbildung 2: Schematische Darstellung des ACH-Tests der RCA 
 
Nach Durchführung des ACH-Tests wurde bei Eintreten der bekannten Be-
schwerden oder der Entwicklung von Koronarspasmen 200µg Nitroglyzerin 
(Perlinganit, Schwarz Pharma, Monheim, Deutschland) in die rechte und linke 
Koronararterie injiziert. Die gesamte Prozedur wurde unter ständiger Kontrolle 
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Ein pathologisches Testergebnis wurde folgendermaßen definiert: 
 Epikardialer Spasmus: Bei Reproduktion der häuslichen Beschwerde-
symptomatik und einer fokalen oder diffusen Lumenreduktion von ≥75% 
im Vergleich zum relaxierten Gefäßdurchmesser nach Nitroglyzeringabe 
wurde der ACH-Test als pathologisch bewertet [24]. Das Ausmaß der 
epikardialen Vasokonstriktion wurde mittels der standardisierten QCA-
CMS Software (Medis-Software, Version 7.0., Leiden, Niederlande) be-
stimmt. Die beiden oberen Bilder der Abbildung 3 zeigen ein Beispiel für 
epikardiale Spasmen beim ACH-Test. 
 Mikrovaskuläre Spasmen: Kam es zur Reproduktion der Beschwerden 
mit ischämietypischen EKG-Veränderungen im Sinne einer ST-Hebung 
oder einer ST-Senkung ≥0,1 mV oder einer T-Wellen Erhöhung in min-
destens zwei benachbarten Ableitungen ohne signifikante epikardiale 
Vasokonstriktion ≥75%, wurde dies als mikrovaskulärer Spasmus defi-
niert [25]. Die beiden Bilder auf der unteren Hälfte der Abbildung 3 zei-
gen ein Beispiel für mikrovaskuläre Spasmen beim ACH-Test. 
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Abbildung 3: Koronarangiographische Darstellung der Koronararterien beim 
ACH-Test mit der zugehörigen 12-Kanal-EKG-Aufzeichnung [3] 
Oben: Epikardiale Spasmen nach Acetylcholin und ischämische EKG-
Veränderungen in den Ableitungen I, aVL, V2-V6 (links oben), dilatierter Gefäß-
zustand nach Nitroglyzerin und Aufhebung der ischämischen EKG-
Veränderungen (rechts oben). 
Unten: Mikrovaskuläre Spasmen nach Acetylcholin und ischämische EKG-
Veränderungen in den Ableitungen II, III, aVF, V2-V6 ohne epikardiale Spas-
men (links unten), dilatierter Gefäßzustand nach Nitroglyzerin und Rückgang 
der ischämischen EKG-Veränderungen (rechts unten). 
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2.3 Patientenpopulation 
Die Patienten für die vorliegende Follow-Up-Studie rekrutieren sich aus den 304 
Patienten der ACOVA-Studie, die 2007/2008 mit Verdacht auf KHK einer elekti-
ven Herzkatheteruntersuchung unterzogen wurden. Wie unter 2.1 beschrieben, 
hatte sich dabei entweder eine stenosierende KHK bestätigt oder es wurde in 
den meisten Fällen ein ACH-Test zur Beurteilung möglicher funktioneller Stö-
rungen der Koronararterien durchgeführt [3]. 
 
Im Wesentlichen wurden in der Follow-Up-Studie zwei Patientenkohorten (n = 
283) untersucht ohne Berücksichtigung der Patienten mit einer Stenose von 
>20% bis 49% (n = 21): Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien (Grup-
pe 1; n = 144) und Patienten mit einer Stenose ≥50% (Gruppe 2; n = 139). Die 
erste Gruppe wurde in drei weitere Patientengruppen unterteilt: Patienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien und pathologischem ACH-Test (Gruppe 1a; 
n = 77), solche mit negativem ACH-Test (Gruppe 1b; n = 47) sowie die Patien-
ten, bei welchen aus logistischen Gründen kein ACH-Test durchgeführt wurde, 
obwohl bei diesen eine Lumeneinengung von 0-20% festgestellt worden war 
(Gruppe 1c; n = 20). Ziel der Follow-Up-Studie war der Vergleich von harten 
und weichen Endpunkten zwischen Patienten mit stenosierender KHK und sol-
chen ohne Koronarstenosen. Somit wurden Patienten, bei denen sich ein mittle-
rer Stenosegrad von >20-49% gezeigt hatte, nicht in das Follow-Up 
eingeschlossen (Gruppe 3 der initialen Studie; n = 21). Abbildung 4 zeigt die 
Patientengruppen in der Follow-Up-Studie und deren prozentuale Verteilung auf 
die Untergruppen. 
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Abbildung 4: Schaubild der in die ACOVA-Follow-Up-Studie eingeschlossenen 
Patientengruppen 
ACH = Acetylcholin, KHK = koronare Herzkrankheit 
 
Für diese Patienten wurde die Prognose fünf Jahre nach der Koronarangiogra-
phie untersucht. Gegenstand der Methodik war ein zweiteiliger Fragebogen. Im 
ersten Teil, einem standardisierten Fragebogen zur klinischen Beschwerde-
symptomatik der Abteilung für Kardiologie im Robert-Bosch-Krankenhaus 
(RBK), wurden die Patienten und/oder deren Angehörige und Ärzte zur Kran-
kengeschichte, persistierender pectanginöser Symptomatik und konkreten End-
punkt-Ereignissen seit der Herzkatheteruntersuchung 2007/2008 (z.B. Tod 
kardial/nicht kardial, Myokard-Infarkt) befragt (siehe Anhang A Patientenfrage-
bogen I RBK AP). Als zweiter Fragenkatalog wurde die offizielle deutsche Ver-
sion des validierten Seattle Angina Questionnaire (SAQ) nach John Spertus in 
Lizenz verwendet [16] (siehe Anhang B Seattle Angina Pectoris Fragebogen). 




(n = 124; 86%)
Mikrovaskuläre 
Koronarspasmen
(n = 42; 55%)
Epikardiale
Koronarspasmen















(n = 47; 38%)
Gruppe 1b
ACH-Test pathologisch
(n = 77; 62%)
Gruppe 1a
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Der SAQ wurde bereits mehrfach zur Einschätzung der klinischen Symptomatik 
bei Patienten mit KHK eingesetzt [26-28]. Mithilfe dieses Fragebogens wurden 
die fünf Dimensionen körperliche Beeinträchtigung, Angina-Pectoris-
Beständigkeit, Häufigkeit der Angina Pectoris, Behandlungszufriedenheit und 
Lebensqualität gemessen. Der SAQ wurde nur bei den Patienten eingesetzt, 
die anhaltende Angina Pectoris und/oder Dyspnoe im RBK-Fragebogen ange-
geben hatten. 
 
2.4 Die ACOVA-Follow-Up-Studie 
Ziel der ACOVA-Follow-Up-Studie war es, die folgenden Endpunkte fünf Jahre 
nach der Koronarangiographie 2007/2008 zu bestimmen: 
1. Als primäre Endpunkte wurden der Tod (kardial, nicht-kardial) und ein 
nicht-tödlicher Myokardinfarkt definiert. Koronarereignisse wurden defi-
niert als kardialer Tod und nicht-tödlicher Myokardinfarkt. 
2. Als sekundäre Endpunkte wurden Bypass-Operation, Stent-
Implantation, Schlaganfall, erneute Koronarangiographie, persistierende 
Angina-Pectoris-Beschwerden und/oder Dyspnoe, Migräne, Durchblu-
tungsstörungen (Morbus Raynaud) und Angststörungen und/oder psy-
chische Probleme bestimmt. Weitere sekundäre Endpunkte stellten der 
Grad der körperlichen Beeinträchtigung des Patienten und dessen sub-
jektives Befinden, die krankheitsspezifische Lebensqualität sowie die 
Behandlungszufriedenheit dar. Diese wurden mittels des SAQ gemes-
sen. 
3. Die klinischen Charakteristika wie eine aktuelle Medikamentenliste, Al-
ter, Geschlecht, linksventrikuläre Ejektionsfraktion, kardiovaskuläre Risi-
kofaktoren und die Familienanamnese wurden ebenfalls mittels des 
Fragebogens erhoben oder aus gesammelten Daten der ACOVA-Studie 
und der Patientenakte entnommen.  
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Die Nachbeobachtungsdaten wurden im Zeitraum zwischen Juni 2012 und Feb-
ruar 2013 in der Regel schriftlich, mit Hilfe der durch die Patienten ausgefüllten 
Fragebögen (RBK Fragebogen Angina Pectoris und SAQ), Daten aus dem kli-
nikinternen Patienteninformationssystem, Patientenakten und den 
Herzkatheterbefunden erhoben. Um auszuschließen, dass einzelne Patienten 
bereits im Robert-Bosch-Krankenhaus verstorben waren oder deren Versterben 
bekannt war, wurden vorab vorhandene Daten aus dem klinikinternen 
Patienteninformationssystem ausgewertet. 
 
Alle Patienten wurden zur Teilnahme an der geplanten Studie schriftlich einge-
laden und erhielten die dafür notwendige Patienteninformation. In dieser schrift-
lichen Patienteninformation wurden die potentiellen Studienteilnehmer über das 
Studienkonzept, den Studienablauf, den Zeitaufwand, die Untersuchungsme-
thoden, die Ziele, die klinische Relevanz und das Datenschutzkonzept aufge-
klärt sowie um ihre schriftliche Einwilligungserklärung gebeten. Zuvor wurde die 
Zustimmung der Ethik-Kommission der Landesärztekammer Baden-
Württemberg für diese Studie eingeholt (Aktenzeichen: F-2012-036). Nachdem 
die Patienten ihr schriftliches Einverständnis zur Teilnahme an der 
Untersuchung gegeben hatten, erhielten sie die Fragebögen postalisch. Lücken 
in den zurückgesandten, beantworteten Fragebögen und/oder Unklarheiten 
wurden in Telefoninterviews oder nach Patientenwunsch in persönlichen Ge-
sprächen geklärt. Bei Patienten, die in den Fragebögen angegeben hatten, seit 
ihrer Behandlung im Robert-Bosch-Krankenhaus 2007/2008 erneut aufgrund 
einer kardialen Ursache oder eines für diese Studie relevanten Anlasses ambu-
lant und/oder stationär behandelt worden zu sein, wurden zur 
Qualitätssicherung die Patientenangaben mit den Daten aus dem 
Patienteninformationssystem verglichen. Ferner wurde der behandelnde 
(Haus-) Arzt des Patienten oder das Krankenhaus kontaktiert, um den Zeitpunkt 
der Behandlung, den Ablauf, die Dauer und das Resultat der Behandlung zu 
präzisieren. Die Angaben der Patienten wurden durch Arztbriefe (Entlassungs-
berichte und Krankengeschichten) belegt. Waren Patienten bereits verstorben, 
wurden auf oben genanntem Wege der Todestag und die Todesursache er-
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fasst. Die Zeitdauer bis zum Auftreten eines Endpunktes wurde (unter anderem 
aus statistischen Gründen) jeweils auf den Tag genau bis zum Datum der Herz-
katheteruntersuchung 2007/2008 zurückgerechnet und immer die Anzahl der 
Tage bis zum ersten Ereignis nach der Koronarangiographie bestimmt. 
2.4.1 Fragebogen zu Angina Pectoris des Robert-Bosch-Krankenhauses 
Hierbei handelt es sich um einen standardisierten Fragebogen der Abteilung für 
Kardiologie des Robert-Bosch-Krankenhauses zu Angina Pectoris und/oder 
Dyspnoe (siehe Anhang A Patientenfragebogen I RBK Angina Pectoris). Ge-
genstand des Fragebogens sind die primären Endpunkte Tod mit kardialer oder 
nicht-kardialer Ursache und ein nicht-tödlicher Myokardinfarkt. Als sekundäre 
Kriterien mit konkretem Zusammenhang mit der Morbidität des Einzelnen gelten 
eine stattgefundene Bypass-Operation, eine Stent-Implantation, ein Schlagan-
fall, eine erneute Koronarangiographie sowie anhaltende Angina Pectoris 
und/oder Dyspnoe im Beobachtungszeitraum der letzten fünf Jahre. Bei konkre-
ten Ereignissen können mittels des Fragebogens das Datum und der Behand-
lungsort erfragt werden. Außerdem wurde mit Hilfe dieses Fragebogens nach 
dem Vorhandensein einer Migräne, einer Durchblutungsstörung der peripheren 
Gefäße der Extremitäten (Morbus Raynaud) und einer Angststörung und/oder 
psychischen Problemen gefragt. Detaillierte Angaben des Patienten zur Häufig-
keit des Auftretens, der Intensität und der Dauer dieser Erkrankungen seit Ein-
tritt der ersten Symptome konnten ebenfalls registriert werden. Dabei konnte 
der Patient bei Auftreten von Angina Pectoris und/oder Dyspnoe zwischen ei-
nem Auftreten der Symptome bei starker, leichter oder geringer körperlicher 
Belastung entsprechend dem NYHA-Stadium I bis IV bzw. dem CCS-Stadium I 
bis IV differenzieren. Bei Migräne konnten die Häufigkeit und das erste Auftre-
ten der Symptome angegeben werden. Im Falle einer Erkrankung an Morbus 
Raynaud konnte ebenfalls angegeben werden, seit wann die Krankheit aufge-
treten ist. Angststörungen und/oder psychische Probleme konnten vom Patien-
ten im Freitext genauer erklärt werden. Diese wurden nach ihrer Häufigkeit 
sortiert und in folgende Klassen eingeteilt: Depression, Angst-/Panikstörungen, 
sonstige psychische Erkrankungen und unbekannte psychische Erkrankungen. 
Unter Sonstige wurden alle anderen Modifikationen und Bilder einer psychi-
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schen Störung zusammengefasst, die sich nicht in die beiden vorbenannten 
Klassen einteilen ließen. Unbekannt wurde den Patienten zugeteilt, die den 
Freitext nicht genutzt hatten um weitere Angaben zu machen, aber Angststö-
rungen oder psychische Probleme im Fragebogen bejaht hatten. Zum Schluss 
des Fragebogens wurde die aktuelle Medikamentenliste jedes Patienten in ta-
bellarischer Form aufgenommen (Name des Medikaments, Dosis, Einnahme-
menge und Tageszeit(en) der Einnahme). Diese Medikationsliste wurde später 
in folgende Klassen eingeteilt: Acetylsalicylsäure-Derivate (ASS), Clopidogrel, 
ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten (Sartane), Statine, Calciumantagonisten, Diu-
retika, Betablocker und Nitrate. 
2.4.2 Seattle Angina Questionnaire 
Der dreiseitige Fragebogen nach John Spertus ermöglicht eine Erfassung der 
krankheitsspezifischen Lebensqualität sowie des subjektiven Befindens bei Pa-
tienten mit KHK oder einer kardialen Symptomatik (Angina Pectoris und Dysp-
noe) [16]. Der Fragebogen befindet sich im Anhang B. Die offizielle deutsche 
Version des SAQs kann bei der Cardiovascular Outcome Inc. (cvoutcomes.org; 
zuletzt abgerufen am 13.11.2015) erworben werden. Der SAQ hat sich sowohl 
als ein verlässliches Messinstrument für die persönliche Einschätzung des 
Gesundheitsstatus und die Behandlungszufriedenheit betroffener Patienten als 
auch als ein prognostisches Hilfsmittel bei der Risikostratifizierung von Patien-
ten mit Koronarerkrankungen erwiesen [26,29]. 
2.4.2.1 Skalen des Seattle Angina Questionnaire 
Fünf verschiedene Schwerpunkte (Skalen) mit insgesamt 19 Unterpunkten und 
jeweils detaillierten Antwort-Optionen bieten Patient und Arzt die Möglichkeit die 
Angina-Pectoris-Beschwerden, deren Ausmaß und deren Auswirkungen de-
skriptiv einzuordnen. 
 
Skala I = die körperliche Beeinträchtigung 
Skala I betrachtet die Einschränkungen des symptomatischen Patienten bei 
seinen alltäglichen Verrichtungen. Die erlebte Einschränkung durch Schmerzen 
oder Engegefühl in der Brust und Anfälle von Angina Pectoris in den vergange-
- 20 - 
nen vier Wochen kann durch fünf Intensitätsgrade in „sehr“ bis „überhaupt nicht“ 
eingeschränkt eingeordnet werden. Kategorisiert werden dabei ferner die unter-
schiedlichen Schwierigkeitsgrade der konkreten Tätigkeiten im Alltag in ein 
niedriges, mittleres und hohes Schwierigkeitslevel. Beispiel für ein niedriges 
Level ist das Gehen auf ebenem Boden. Das Bergaufgehen erreicht den mittle-
ren Schwierigkeitsgrad und einen hohen Schwierigkeitsgrad das Laufen oder 
Joggen. 
 
In der Auswertung werden für die Intensitätsgrade der Einschränkung bei den 
diversen Tätigkeiten Punkte vergeben. Je stärker die Einschränkung ausge-
prägt ist, desto weniger Punkte erhält der Patient. Für „sehr eingeschränkt“ wird 
ein Punkt vergeben bis hin zu fünf Punkten für „überhaupt nicht eingeschränkt“. 
Hatte der jeweilige Patient angegeben, bei einer Tätigkeit „aus anderen Grün-
den eingeschränkt“ zu sein oder diese nicht ausgeführt zu haben, wurden keine 
Punkte vergeben. 
 
Skala II = die Beständigkeit der Angina Pectoris 
Skala II soll die Beständigkeit der Beschwerden und Schmerzen bei der für den 
Patienten anstrengendsten Tätigkeit mit dem Auftreten von Beschwerden und 
Schmerzen bei eben dieser Aktivität vor vier Wochen vergleichen, um die Stabi-
lität und Dauerhaftigkeit der Beschwerden beurteilen zu können. Die Antwort-
möglichkeiten bei dieser Sache (Frage 2) reichen von „viel öfter“ (1 Punkt) bis 
zu „viel seltener“ (5 Punkte). Gibt der Patient keine Schmerzen in den vergan-
gen vier Wochen an, wird dies mit 3 Punkten bewertet äquivalent zur Antwort-
möglichkeit „ungefähr gleich oft“. 
 
Skala III = die Häufigkeit der Angina Pectoris 
Mit Skala III soll die Häufigkeit der Beschwerden verglichen mit der Häufigkeit 
vor vier Wochen (Frage 3) und die möglicherweise daraus folgende 
Nitroglyzerineinnahme (Frage 4) festgestellt werden sowie ob die Beschwerden 
aktuell häufiger oder weniger häufig auftreten. Die möglichen Antworten reichen 
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bei diesen Fragen von „viermal am Tag oder häufiger“ (1 Punkt) bis zu „nicht in 
den vergangenen vier Wochen“ (6 Punkte). 
 
Skala IV = die Behandlungszufriedenheit 
Skala IV erfasst in den Fragen 6 bis 8 die Zufriedenheit des Patienten mit der 
Behandlung durch den behandelnden Arzt in Bezug auf geleistete Erklärungen 
zum Krankheitsbild, die Durchführung einer bestmöglichen Therapie, Schmerz-
behandlung und die Krankheitswahrnehmung durch den Arzt. Punkte werden 
wieder nach aufsteigendem Gesundheitszustand mit 1 bis 5 für die fünf Ant-
wortmöglichkeiten vergeben. Desweiteren kann die Belastung durch Medika-
menteneinnahmen angegeben werden (Frage 5). Hierbei werden wieder 
maximal 5 Punkte vergeben, die Antwortmöglichkeiten „überhaupt nicht lästig“ 
und „mein Arzt hat mir keine Medikamente verschrieben“ werden beide mit 5 
Punkten bewertet. 
 
Skala V = die Lebensqualität 
Skala V umfasst die Fragen 9 bis 11 und klärt, inwieweit Zukunftsängste in Be-
zug auf die Herzgesundheit und persistierende Schmerzen den Patienten und 
insbesondere dessen Lebensfreude beeinträchtigen. Es werden mit aufsteigen-
der Zufriedenheit 1 Punkt bis maximal 5 Punkte vergeben. Je positiver oder 
sorgloser der Patient seine Zukunft bewertet, desto höher der erreichte Punkt-
wert in Skala V. 
2.4.2.2 Auswertung des Seattle Angina Questionnaire 
Die im vorherigen Abschnitt beschriebene Auswertung der beantworteten Fra-
gen innerhalb eines Fragenkomplexes einer Skala erfolgt über die Zuordnung 
einer Rangzahl (ordinal) bzw. Punkte von 1 bis maximal 6 nach den entspre-
chenden Richtlinien nach John Spertus [16]. Die Punktezahl 1 beschreibt dabei 
immer die stärkste Beeinträchtigung, den schlechtesten Gesundheitszustand 
oder die stärkste Unzufriedenheit. Die höchste Punktezahl hingegen wird für 
das niedrigste Ausmaß einer Beeinträchtigung durch die Angina-Pectoris-
Symptome angegeben. 
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Mit Hilfe des SAQ Calculator erhält man für jede Skala einen Wert zwischen 0 
und 100 (Skalenlevel). Die Berechnung des jeweiligen Skalenlevel (H) wird mit 
folgender Formel (1) aus dem arithmetischen Mittel (  ) der Antworten (x1, x2, …) 
und der Spannweite der Skala berechnet: 
 
       
   
          
 (1) 
 
Die Beispielberechnung der Häufigkeit der Angina Pectoris ergibt 90 für die 
Antworten x1 = 5 und x2 = 6 (  = 5,5). Die Spannweite in dieser Skala beträgt 5, 
kann je nach Skala aber 4 oder 5 betragen. 
 
Da jede Skala eine eigene Dimension der KHK abdeckt, wird keine Gesamt-
punktzahl ausgegeben. Je höher jedoch die Werte auf den einzelnen Skalen 
ausfallen (max. 100 in einer Skala), desto besser ist der funktionale Status des 
Patienten. 
2.5 Datenerfassung, Auswertung und Statistische Analysen 
Sämtliche Follow-Up-Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel Office 2007 
erfasst. Die Auswertung der SAQ-Daten erfolgte mit dem SAQ Calculator 
(Scoring Instrument, Cardiovascular Outcomes Inc., USA). Die statistische 
Auswertung erfolgte mit dem Statistik- und Analyse-Programm SPSS (Version 
16.0; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Es wurde ein Signifikanzniveau von 
<0,05 festgelegt [30]. Zur Überprüfung der statistischen Wahrscheinlichkeit für 
kategorische Variablen und das Auszählen von Häufigkeiten wurde der exakte 
Test nach Fisher verwendet. Für kontinuierliche Variablen wurde der zweiseiti-
ge gepaarte T-Test angewendet [31]. Die Kaplan-Meier-Kurven [32] wurden 
berechnet, um das Überleben und die Zeitdauer ohne Koronarereignisse von 
Patienten mit und ohne stenosierende KHK zu vergleichen. Zum Vergleich von 
Überlebensraten wurde der Log-Rang-Test [33] eingesetzt. Nach der 
univariaten Analyse wurde die multivariate Cox-Regressions-Analyse [34] zur 
Identifikation von unabhängigen Prädiktoren in den beiden Gruppen durchge-
führt. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Ergebnisse der ACOVA-Studie 
Zum leichteren Verständnis werden folgend in Kürze die Ergebnisse aus der 
initialen Studie [3] vor dem Follow-Up beschrieben: 
Bei 139 Patienten (46%) der in die initiale Studie eingeschlossenen 304 Patien-
ten zeigten sich in der Koronarangiographie Stenosen ≥50% und es erfolgte die 
Behandlung nach den derzeitigen Leitlinien für die stabile KHK (Stent-
Implantation oder Bypass-Operation oder konservatives Vorgehen). 144 Patien-
ten (47%) wiesen eine Einengung von 0-20% auf. Bei 124 der 144 Patienten 
wurde zum Ausschluss von funktionellen Störungen der Koronararterien (z.B. 
Koronarspasmen) ein intrakoronarer, standardisierter ACH-Test durchgeführt. 
Bei insgesamt 62% dieser 124 Patienten wurde der ACH-Test positiv bewertet. 
Entsprechend wiesen 45% der Patienten mit positivem ACH-Test epikardiale 
Spasmen und 55% mikrovaskuläre Spasmen auf. Der ACH-Test fiel bei 47 Pa-
tienten (38%) negativ aus. 
 
3.2 Follow-Up-Ergebnisse 
Bei 212 Patienten konnten Nachbeobachtungsdaten erhoben werden. Dies ent-
spricht 75% der 283 Patienten, die in die Follow-Up-Studie inkludiert wurden. 
Davon gehörten 103 Patienten (49%, n = 212) dem Kollektiv ohne Koronarste-
nosen an (Gruppe 1). Zur Gruppe mit stenosierender KHK gehörten 109 Patien-
ten (51%, n = 212) (Gruppe 2). Bei 71 Patienten (25%, n = 283) des in die 
Follow-Up-Studie einbezogenen Patientenkollektivs konnten keine Follow-Up-
Daten erhoben werden. Davon konnte zu neun Personen weder postalisch 
noch telefonisch oder über die Familien, den Hausarzt und Fachärzte Kontakt 
hergestellt werden. Elf Personen war es aufgrund einer Sprachbarriere nicht 
möglich, an der Studie teilzunehmen. Es entschieden sich 51 Personen gegen 
eine Teilnahme an der Follow-Up-Studie. Der Altersdurchschnitt der Follow-Up-
Teilnehmer lag bei 68±10 Jahren. 105 der Teilnehmer (n = 212) waren weibli-
chen Geschlechts (49,5%). In Abbildung 5 ist die grafische Übersicht des in die 
ACOVA-Follow-Up-Studie eingeschlossenen Patientenkollektivs dargestellt. 
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Abbildung 5: Darstellung der in die ACOVA-Follow-Up-Studie eingeschlossenen 
Patienten, deren Verfügbarkeit für die Nachbeobachtung und deren Zugehörig-
keit zu den unterschiedlichen Gruppen 
 
Die klinischen Charakteristika der Patienten aus der vorliegenden Studie wur-
den 2007/2008 im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung erhoben und sind im 
Anhang unter C und D zusammengefasst. 
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3.3 Vergleich von Patienten mit stenosierender KHK und Patienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien 
Tabelle 1 zeigt die Endpunkte und Ergebnisse der ACOVA-Follow-Up-Studie in 
einem Vergleich zwischen Patienten mit und ohne Koronarstenosen im Über-
blick. 
Tabelle 1: Endpunkte und weitere Ergebnisse der ACOVA-Follow-Up-Studie bei 
Patienten mit und ohne Koronarstenosen 
EKG = Elektrokardiogramm, HKU = Herzkatheteruntersuchung/Koronarangiographie, 
KHK = koronare Herzkrankheit 






n 212 109 103  
Tod 18 (8%) 15 (14%) 3 (3%) 0,006 
Kardialer Tod 8 (4%) 7 (6%) 1 (1%) 0,029 
Nicht-tödlicher  
Myokardinfarkt 
3 (1%) 3 (3%) 0 0,119 
Bypass-Operation 4 (2%) 4 (4%) 0 0,058 
Stent-Implantation 12 (6%) 11 (10%) 1 (1%) 0,002 
Schlaganfall 7 (4%) 5 (5%) 2 (2%) 0,269 
erneute HKU 29 (14%) 19 (17%) 10 (10%) 0,07 
Dyspnoe 113 (53%) 51 (47%) 62 (60%) 0,375 
Angina Pectoris 82 (38%) 33 (30%) 49 (48%) 0,079 
Migräne 31 (15%) 5 (5%) 26 (25%) <0,0005 




39 (18%) 11 (10%) 28 (27%) 0,007 
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3.3.1 Primäre Endpunkte 
Wie bereits in Abschnitt 2.4 beschrieben, wurden als primäre Endpunkte ein 
kardialer oder nicht-kardialer Tod und nicht-tödliche Myokardinfarkte definiert. 
Koronarereignisse wurden definiert als kardialer Tod und nicht-tödlicher Myo-
kardinfarkt. 
3.3.1.1 Tod 
Während des Follow-Ups starben insgesamt 18 (8%) von 212 Patienten. Sie-
ben (3%) davon verstarben an einer nicht-kardialen Ursache. Drei dieser  
Patienten starben an einer peripheren Gefäßerkrankung/peripheren Ver-
schlusskrankheit, vier in Folge einer malignen Tumorerkrankung. Insgesamt 
konnte bei drei der 18 im Follow-Up verstorbenen Patienten keine Todesursa-
che ermittelt werden. Aus der Gruppe von Patienten mit stenosierender KHK 
starben während des Beobachtungszeitraums von fünf Jahren insgesamt 15 
Patienten (7x kardialer Tod, 6x nicht-kardialer Tod und 2x unbekannte Todesur-
sache). Dies entspricht 14% der Patienten mit stenosierender KHK (n = 109). 
Von den Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien starben insgesamt 
drei Patienten (1x kardialer Tod, 1x nicht-kardialer Tod und 1x unbekannte To-
desursache). Dies entspricht 3% der Patienten mit nicht-stenosierten Koronar-
arterien (n = 103). Abbildung 6 unter 3.3.2.1. zeigt das Überleben von Patienten 
mit und ohne stenosierende KHK. 
 
Die kardiovaskuläre Gesamtsterblichkeitsrate lag insgesamt bei 4% (8 von n = 
212). Ursache für den Tod war hierfür in fünf von acht Fällen ein Myokardinfarkt 
und in drei dieser Fälle eine dekompensierte Herzinsuffizienz. 
 
3.3.1.2 Koronarereignis 
Während des Zeitraums der Nachbeobachtung trat bei insgesamt 11 von 212 
Patienten (5%) ein Koronarereignis (kardialer Tod/nicht-tödlicher Myokardin-
farkt) auf. In acht Fällen handelte es sich um einen kardial bedingten Tod, in 
drei Fällen um einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt. 
 
- 27 - 
Aus der Gruppe der 18 während des Follow-Ups verstorbenen Patienten star-
ben acht Patienten an einem kardialen Tod (4%, n = 212). Sieben dieser acht 
Patienten gehörten zu der Gruppe mit obstruktiver KHK, ein Patient gehörte zur 
Gruppe der Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien. Dieser Patient 
konnte in der ACOVA-Studie am ACH-Test aus logistischen Gründen nicht teil-
nehmen und entwickelte nach vier Jahren Follow-Up-Dauer eine stenosierende 
KHK. Keiner der Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien erlitt einen 
nicht-tödlichen Myokardinfarkt. Damit gehörten mehr Patienten, die während 
der Nachbeobachtungsdauer verstorben waren der Gruppe von Patienten mit 
stenosierender KHK an. Dies wird auf Abbildung 7 unter 3.3.2 als Überlebens-
kurve dargestellt (p = 0,004). Ebenso erwies sich diese Gruppenzugehörigkeit 
in der Studie als Prädisposition für eine kardiale Todesursache. 
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3.3.2 Prädiktoren für das Outcome 
3.3.2.1 Überlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier Methode 
Die Überlebenszeitanlayse ergab eine signifikant höhere Gesamtmortalität für 
Patienten mit stenosierender KHK im Vergleich zu Patienten ohne Koronarste-
nosen wie die folgende Abbildung 6 zeigt (p = 0,004). 
 
Abbildung 6: Kaplan-Meier-Überlebenskurven (kumulatives Überleben): Tod 
Vergleich von Patienten mit und ohne Koronarstenosen für den Endpunkt Tod 
(p = 0,004; Log-Rang-Test) zeigt signifikant mehr Verstorbene in der KHK-
Gruppe (untere Kurve) als in der Gruppe mit nicht-stenosierten Koronararterien 
(obere Kurve). Kumulatives Überleben aufgetragen gegen die Anzahl der Tage 
nach dem Follow-Up. 
 
Auch ein Vergleich der Rate von Koronarereignissen (kardialer Tod/nicht-
tödlicher Myokardinfarkt) zwischen den vorbenannten Gruppen in den letzten 
fünf Jahren ergab ein ebenso signifikant höheres Risiko für Patienten mit steno-
sierender KHK (p = 0,004; Log-Rang-Test) im Vergleich mit Patienten ohne 
stenosierende KHK. Abbildung 7 zeigt das Eintreten eines Koronarereignisses 
im Vergleich bei Patienten mit und ohne stenosierender KHK. 
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebenskurven (kumulatives Überleben): Koro-
narereignis 
Vergleich von Patienten mit und ohne Koronarstenosen für den Endpunkt Koro-
narereignis (p = 0,004; Log-Rang-Test) zeigt signifikant mehr Koronarereignisse 
in der KHK-Gruppe (untere Kurve) als in der Gruppe mit nicht-stenosierten Ko-
ronararterien (obere Kurve). Kumulatives Überleben aufgetragen gegen die An-
zahl der Tage nach dem Follow-Up. 
 
  
- 30 - 
3.3.2.2 Überlebenszeitanalyse: Die Cox-Regression 
Nach der multivariaten Cox-Regressions-Analyse erwiesen sich das Alter und 
männliches Geschlecht als Prädiktoren für die Gesamtsterblichkeit. Für Koro-
narereignisse zeigten sich nach der multivariaten Cox-Regressions-Analyse 
keine signifikanten Prädiktoren (siehe Tabelle 2). 
In der Cox-Regressionsanalyse wurden folgende Variablen berücksichtigt: 
Alter, LVEF, Geschlecht, Angina Pectoris bei Belastung, Dyspnoe bei Belastung 
mit gelegentlicher Angina Pectoris in Ruhe, Angina Pectoris bei Belastung und 
gelegentlichen Symptomen in Ruhe, Hypertonie, Diabetes mellitus, 
Hypercholesterinämie, Rauchen und positive Familienanamnese für kardiovas-
kuläre Erkrankungen. 
 
Tabelle 2: Multivariate Cox-Regressions-Analyse Tod und Koronarereignisse 
*Konfidenzniveau 95% 
 Hazard Ratio Konfidenzintervall* p-Wert 
Tod 
Alter 1,094 1,036 – 1,155 <0,0005 
Geschlecht 0,248 0,086-0,713 0,010 
Koronarereignis (kardialer Tod und nicht-tödlicher Myokardinfarkt) 
Geschlecht 0,014 0,0005 – 1,804 0,085 
 
3.3.3 Sekundäre Endpunkte 
Die Definition der sekundären Endpunkte in der Studie wurde in Abschnitt 2.4 
erläutert. In den folgenden Unterkapiteln sollen die erhobenen Ergebnisse dazu 
in Kürze dargestellt werden mit besonderem Fokus auf Ergebnisse, die in der 
Auswertung statistisch signifikante Unterschiede gezeigt hatten. 
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3.3.3.1 Persistierende Angina Pectoris 
Anhaltende Angina Pectoris war während der Follow-Up-Dauer häufiger bei 
Patienten ohne Koronarstenosen als bei solchen mit stenosierender KHK (49, 
48% <> 33, 30%; p = 0,079) zu beobachten. Damit zeigte sich für Gruppe 1 mit 
nicht-stenosierten Koronararterien eine höhere Morbiditätsrate durch Angina 
Pectoris als bei Gruppe 2. Bei knapp der Hälfte aller Patienten mit Angina Pec-
toris trat die Angina-Pectoris-Symptomatik bei starker Belastung auf. Tendenzi-
ell wiesen Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien bereits bei leichter 
Belastung häufiger Angina-Pectoris-Symptome auf (p = 0,166) als Patienten mit 
obstruktiver KHK (siehe Tabelle 3). 
 
3.3.3.2 Dyspnoe 
Immer wieder auftretende Dyspnoe gaben 51 Patienten (47%) aus der Gruppe 
mit stenosierender KHK (n = 109) an. Bei Patienten ohne Koronarstenosen (n = 
103) trat Dyspnoe bei 62 Patienten (60%) tendenziell häufiger auf, es zeigte 
sich allerdings keine statistische Signifikanz. Die meisten aller Patienten mit 
Dyspnoe (113 (53%), n = 212) wiesen diese bei starker Belastung auf (66 Pati-
enten). In Tabelle 3 werden die Beschwerdesymptomatiken Angina Pectoris 
und Dyspnoe in den betrachteten Gruppen zusammengefasst. 
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Tabelle 3: Angina Pectoris und Dyspnoe bei Patienten mit und ohne Koronar-
stenosen 
KHK = koronare Herzkrankheit 





n 212 109 103  
Angina Pectoris 82 (38%) 33 (30%) 49 (48%) 0,079 
Angina Pectoris bei 
starker Belastung 
40 (19%) 15 (14%) 25 (24%) 0,658 
Angina Pectoris bei 
leichter Belastung 
17 (8%) 4 (4%) 13 (13%) 0,166 
Angina Pectoris bei 
geringer Belastung/in 
Ruhe 
16 (8%) 9 (8%) 7 (7%) 0,166 
Angina Pectoris nur in 
Ruhe 
9 (4%) 5 (6%) 4 (4%) 0,473 
Dyspnoe 113 (53%) 51 (47%) 62 (60%) 0,375 
Dyspnoe bei starker 
Belastung 
66 (31%) 33 (30%) 33 (32%) 0,253 
Dyspnoe bei leichter 
Belastung 
31 (15%) 12 (11%) 19 (18%) 0,526 
Dyspnoe bei geringer 
Belastung/in Ruhe 
16 (8%) 6 (6%) 10 (10%)g 0,594 
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3.3.3.3 Erneute Koronarangiographie 
Bei 29 Patienten (14%) von insgesamt 212 Follow-Up-Teilnehmern wurde wäh-
rend des fünfjährigen Nachbeobachtungszeitraums eine erneute Koronarangio-
graphie durchgeführt. Die Rate für diese erneuten Koronarangiographien in der 
Gruppe von Patienten mit stenosierender KHK war vergleichbar mit der Quote 
von Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien (p = 0,07): 10 Patienten 
(10%, n = 103) mit nicht-stenosierten Koronararterien und 19 Patienten (17%, n 
= 109) mit stenosierender KHK wurden einer wiederholten diagnostischen 
Herzkatheteruntersuchung unterzogen (siehe Tabelle 1). Von diesen 19 Patien-
ten erhielten 11 eine Stent-Implantation und vier Patienten wurde eine Bypass-
Operation zugeführt. Bei vier Patienten dieser Gruppe wurde eine konservative 
Behandlung durchgeführt. Von den 10 Personen mit nicht-stenosierten Koro-
nararterien musste eine Person mit einer Stent-Implantation behandelt werden. 
Bei den verbliebenen neun Personen wurden im Herzkatheter erneut keine re-
levanten Stenosen diagnostiziert. 
3.3.3.4 Bypass-Operation 
Im Beobachtungszeitraum von fünf Jahren erfolgte bei vier Patienten (4%, n = 
109) aus der Gruppe mit stenosierender KHK eine Bypass-Operation, die nicht 
bereits bei der Herzkatheteruntersuchung zu Studienbeginn angeordnet und 
geplant worden war (siehe Tabelle 1). 
3.3.3.5 Stent-Implantation 
Von insgesamt 212 Follow-Up-Patienten erhielten 12 Patienten (6%) während 
des fünfjährigen Nachbeobachtungszeitraums eine Stent-Implantation. Die we-
sentliche Anzahl dieser Patienten gehörte zu der Gruppe mit stenosierender 
KHK (11 (10%), n = 109; p = 0,002). Lediglich bei einem Patient aus der Grup-
pe mit initial nicht-stenosierten Koronararterien, welcher jedoch während des 
Untersuchungszeitraums eine stenosierende KHK entwickelt hatte und auch 
während des Follow-Up verstorben war, wurde eine Stent-Implantation durch-
geführt (siehe Tabelle 1). 
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3.3.3.6 Schlaganfall 
Vergleichbar wenige Patienten mit stenosierender KHK (5 (5%), n = 109) und 
mit nicht-stenosierten Koronararterien (2 (2%), n = 103) hatten im Beobach-
tungszeitraum von fünf Jahren einen Schlaganfall (siehe Tabelle 1). Dies ent-
spricht 4% aller Patienten bei einer Gesamtpatientenzahl von n = 212. 
3.3.3.7 Migräne und Morbus Raynaud 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien litten auffallend häufiger an 
Migräne. Bei Gegenüberstellung der Gruppe mit stenosierender KHK ergab sich 
eine statistische Signifikanz für den Endpunkt Migräne (5, 5% <> 26, 25%; p = 
<0,0005). Bei den meisten Patienten trat die Migräne weniger als einmal monat-
lich auf. Eine Patientin aus der Gruppe mit nicht-stenosierten Koronararterien 
konnte aufgrund einer Sprachbarriere keine definierte Aussage zur Häufigkeit 
ihrer Migräne treffen. Für die Häufigkeit pro Monat zeigte sich keine statistische 
Signifikanz. Durchblutungsstörungen der peripheren Gefäße der Extremitäten 
(Morbus Raynaud) waren in beiden beobachteten Gruppen mit vergleichbarer 
Häufigkeit aufgetreten. Insgesamt gaben 37 (17%) aller Patienten (n = 212) an, 
an Morbus Raynaud zu leiden. Tabelle 4 zeigt das Auftreten von Migräne und 
Morbus Raynaud für Patienten mit und ohne Koronarstenosen. 
 
Tabelle 4: Migräne und Morbus Raynaud bei Patienten mit und ohne Koronar-
stenosen 
KHK = koronare Herzkrankheit 





n 212 109 103  
Migräne 31 (15%) 5 (5%) 26 (25%) <0,0005 
Weniger als einmal im 
Monat 
13 (6%) 3 (3%) 10 (10%) 0,628 
Häufiger als einmal im 
Monat 
11 (5%) 2 (1%) 9 (9%) 0,999 
Mehrmals pro Woche 6 (3%) 0 6 (6%) 0,553 
Morbus Raynaud 37 (17%) 18 (17%) 19 (18%) 0,999 
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3.3.3.8 Angststörung und psychische Probleme 
Signifikant mehr Patienten mit psychischen Problemen und/oder Angststörung 
gehörten zur Gruppe mit nicht-stenosierten Koronararterien (28, 27% <> 11, 
10%; p = 0,007). Insgesamt wurden bei 39 (18%) aller Patienten (n = 212) psy-
chische Probleme und/oder Angststörungen dokumentiert. Deren Einteilung in 
die Untergruppen Depression, Angst-/Panikstörung, Unbekannte oder Sonstige 
dieses Krankheitskomplexes verteilte sich wie folgt: Die meisten Patienten (13 
(6%), n = 212) gaben an, an einer Depression zu leiden. Davon gehörten zehn 
Personen (10%, n = 103) zur Gruppe mit nicht-stenosierten Koronararterien und 
drei Personen (3%, n = 109) zum Patientenkollektiv mit KHK. Acht Patienten 
(8%, n = 103) mit nicht-stenosierten Koronararterien und vier Patienten (4%, n = 
109) mit KHK hatten Angst-/Panikstörungen. Insgesamt 14 Patienten konnte 
keinem der oben genannten psychischen Krankheitsbilder zugeordnet werden, 
davon acht weil sie keine weiteren Angaben zur Erkrankung gemacht hatten. 
3.3.3.9 Seattle Angina Questionnaire und Lebensqualität 
Von 212 Studienteilnehmern konnten 121 SAQ-Datensätze erhoben und analy-
siert werden. Von insgesamt 212 Patienten wiesen 61 keine kardialen Sympto-
me (anhaltende Angina Pectoris und/oder Dyspnoe) auf oder waren bereits 
verstorben (18 Patienten) und beantworteten den SAQ deshalb nicht. Von den 
133 Patienten mit kardialen Symptomen konnten 12 Datensätze nicht erhoben 
werden, da die Patienten aufgrund einer Sprachbarriere oder Verständnis-
schwierigkeiten keine auswertbaren Angaben machen konnten. Die Gegen-
überstellung der SAQ-Daten der Gruppe der Patienten mit stenosierender KHK 
und derer mit nicht-stenosierten Koronararterien in Bezug auf die körperliche 
Beeinträchtigung (Skala I), die Stabilität der Angina Pectoris (Skala II) sowohl 
als auch deren Häufigkeit (Skala III) zeigte keine statistisch signifikanten Unter-
schiede, d.h. diese drei Dimensionen erreichten ein vergleichbares Level in der 
Skalenauswertung. Patienten aus der Gruppe mit nicht-stenosierten Koronarar-
terien waren tendenziell jedoch weniger zufrieden mit ihrer Behandlung als Pa-
tienten mit stenosierender KHK (Skala IV) (p = 0,085). Die Skala V 
Lebensqualität erreichte bei diesen Patienten im Mittel ebenfalls tendenziell ein 
schlechteres Ergebnis als bei Patienten mit stenosierender KHK (p = 0,060). 
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Die Ergebnisse der statistischen Auswertung des SAQ werden zur Übersicht in 
Tabelle 5 veranschaulicht. 
 
Tabelle 5: Seattle Angina Questionnaire – Vergleich stenosierende KHK/nicht-
stenosierte Koronararterien 
Werte ± SD = Standardabweichung, KHK = koronare Herzkrankheit, 
I = körperliche Beeinträchtigung, II = Beständigkeit der Angina Pectoris,  
III = Häufigkeit der Angina Pectoris, IV = Behandlungszufriedenheit,  
V = Lebensqualität; maximal erreichbarer Wert = 100 (entspricht bestmöglichem funktio-
nalen Status eines Patienten) 






n 56 65  
I 64,4±24,2 62,0±21,3 0,557 
II 82,3±18,0 82,3±19,3 0,791 
III 63,8±23,8 56,9±25,2 0,125 
IV 80,0±20,0 73,4±20,3 0,085 
V 67,7±23,1 59,4±23,5 0,060 
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3.3.3.10 Medikamentenliste 
Die aktuell von den Patienten eingenommenen Medikamente werden in Tabelle 
6 dargestellt. Es wurden 177 Datensätze erhoben. Bei den 18 verstorbenen 
Patienten und sieben weiteren Patienten konnten aufgrund einer Sprachbarriere 
oder Verständnisschwierigkeiten keine auswertbaren Angaben erhoben wer-
den. Weitere zehn Patienten gaben an, keines der in nachstehender Tabelle 6 
aufgelisteten Medikamente einzunehmen. Patienten mit stenosierender KHK 
nahmen signifikant häufiger ASS-Präparate, ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonisten (Sartane), Statine und Betablocker ein (p = <0,0005) als Patienten 
mit nicht-stenosierten Koronararterien. 
 
Tabelle 6: Aktuell eingenommene Medikamente von Patienten mit und ohne 
Koronarstenosen 
KHK = koronare Herzkrankheit, ACE = Angiotensinkonversionsenzym,  
AT = Angiotensin 






n 177 91 86  
Acetylsalicylsäure-
Derivate (ASS) 
116 (66%) 75 (82%) 41 (48%) <0,0005 




98 (55%) 72 (79%) 37 (43%) <0,0005 
Statine 109 (62%) 72 (79%) 37 (43%) <0,0005 
Calciumantagonisten 42 (24%) 18 (20%) 24 (28%) 0,483 
Diuretika 55 (31%) 28 (31%) 27 (31%) 0,748 
Betablocker 101 (57%) 61 (67%) 40 (47%) <0,0005 
Nitrate 35 (20%) 20 (22%) 15 (17%) 0,265 
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3.4 Vergleich von Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien und 
ACH-Test 
In Tabelle 7 werden die Follow-Up-Ergebnisse in Bezug auf die untersuchten 
Endpunkte und weitere Ergebnisse von Patienten mit nicht-stenosierten Koro-
nararterien, die in der initialen Studie am ACH-Test teilgenommen hatten, zu-
sammengefasst. Für die Follow-Up-Studie waren insgesamt 88 Patienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien und ACH-Test verfügbar. Davon hatten 58 
Patienten ein pathologisches ACH-Testergebnis und 30 Patienten ein negatives 
ACH-Testergebnis. 
 
Tabelle 7: Endpunkte und weitere Ergebnisse der ACOVA-Follow-Up-Studie bei 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien und ACH-Test 
ACH = Acetylcholin, HKU = Herzkatheteruntersuchung/Koronarangiographie 









n 88 58 30  
Tod 1 (1%) 1 (2%) 0 0,999 
Kardialer Tod 0 0 0 0,999  
Nicht-tödlicher 
Myokardinfarkt 
0 0 0 0,999  
Bypass-Operation 0 0 0 0,999  
Stent-Implantation 0 0 0 0,999  
Schlaganfall 2 (2%) 1 (2%) 1(3%) 0,999 
erneute HKU 8 (9%) 4 (7%) 4 (13%) 0,439 
Dyspnoe 54 (61%) 35 (60%) 19 (63%) 0,999 
Angina Pectoris 42 (48%) 27 (47%) 15 (50%) 0,826 
Migräne 24 (27%) 16 (28%) 8 (27%) 0,999 
Morbus Raynaud 16 (18%) 13 (22%) 3 (10%) 0,243 
Angststörung/ 
Psychische Probleme 
26 (30%) 17 (29%) 9 (30%) 0,999 
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3.4.1 Primäre Endpunkte: Tod und Koronarereignis 
Von den Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien starben insgesamt 
drei Patienten. Eine Patientin davon hatte am ACH-Test teilgenommen, hatte 
ein pathologisches Testergebnis und starb an einem Malignom. Ein weiterer 
Patient starb an einer kardialen Todesursache (Myokardinfarkt). Dieser Patient 
konnte in der ACOVA-Studie am ACH-Test aus logistischen Gründen nicht teil-
nehmen und entwickelte nach vier Jahren Follow-Up-Dauer eine stenosierende 
KHK. Eine weitere Patientin starb an einer unbekannten Todesursache, auch 
diese nahm in der initialen Studie nicht am ACH-Test teil. Keiner der Patienten 
mit nicht-stenosierten Koronararterien erlitt einen nicht-tödlichen Myokardin-
farkt. 
3.4.2 Sekundäre Endpunkte 
Tabellarisch aufgelistet können die Ergebnisse der sekundären Endpunkte von 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien und ACH-Test in der Übersicht 
aus Tabelle 7 entnommen werden. Die folgenden Kapitel stellen die Ergebnisse 
der sekundären Endpunkte kurz gefasst vor. 
3.4.2.1 Persistierende Angina Pectoris und Dyspnoe 
Die Verteilung innerhalb der ACH-Test-Gruppen in Bezug auf persistierende 
Angina Pectoris war etwa gleichwertig mit 47% aus der ACH-Test positiven 
Gruppe (n = 58) und 50% aus der ACH-Test negativen Gruppe (n = 30). Mit 35 
(60%) Patienten aus der ACH-Test positiven Gruppe zu 19 (63%) Patienten aus 
der ACH-Test negativen Gruppe ist die prozentuale Verteilung an Patienten mit 
Dyspnoe in diesen beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar (siehe Übersicht in 
Tabelle 8). 
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Tabelle 8: Angina Pectoris und Dyspnoe bei Patienten mit nicht-stenosierten 
Koronararterien und ACH-Test 
ACH = Acetylcholin 









n 88 58 30  
Angina Pectoris 42 (48%) 27 (47%) 15 (50%) 0,826 
Angina Pectoris bei 
starker Belastung 
20 (23%) 12 (21%) 8 (27%) 0,749 
Angina Pectoris bei 
leichter Belastung 
12 (14%) 9 (16%) 3 (10%) 0,485 
Angina Pectoris bei 
geringer Belastung/ 
in Ruhe 
6 (7%) 3 (5%) 3 (10%) 0,649 
Angina Pectoris nur in 
Ruhe 
4 (5%) 3 (5%) 1 (3%) 0,999 
Dyspnoe 54 (61%) 35 (60%) 19 (63%) 0,999 
Dyspnoe bei starker 
Belastung 
29 (33%) 17 (29%) 12 (40%) 0,395 
Dyspnoe bei leichter 
Belastung 
17 (19%) 12 (21%) 5 (17%) 0,761 
Dyspnoe bei geringer 
Belastung/in Ruhe 
9 (10%) 7 (12%) 2 (7%) 0,473 
 
  
- 41 - 
3.4.2.2 Erneute Koronarangiographie 
Bei acht Patienten (9%) aus insgesamt 88 Follow-Up-Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien und ACH-Test wurde während des fünfjährigen 
Nachbeobachtungszeitraums eine erneute Koronarangiographie durchgeführt. 
Davon gehörten vier Personen (7%) zur Gruppe der Patienten mit positivem 
ACH-Testergebnis (n = 58) und vier Personen (13%) zur Gruppe mit negativem 
ACH-Testergebnis (n = 30). Damit war die Rate für erneute Koronarangiogra-
phien in diesen beiden Gruppen vergleichbar häufig und zeigte keine statistisch 
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 7). 
3.4.2.3 Bypass-Operation, Stent-Implantation und Schlaganfall 
Aus der Gruppe von Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien wurde 
keinem Patienten ein Bypass zugeführt. Bei einem Patienten hatte eine Stent-
Implantation stattgefunden, dieser Patient hatte aus logistischen Gründen nicht 
am ACH-Test teilgenommen und während des Beobachtungszeitraums eine 
stenosierende KHK entwickelt. Die beiden Patienten, die einen Schlaganfall 
hatten, hatten je ein positives und ein negatives ACH-Testergebnis. Damit 
ergibt sich in Bezug auf das Ereignis Schlaganfall keine statistische Relevanz 
(siehe Tabelle 7). 
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3.4.2.4 Migräne und Morbus Raynaud 
Wie Tabelle 9 zeigt, ergab sich beim Vergleich von Patienten mit pathologi-
schem ACH-Test und negativem ACH-Test und Migräne oder Durchblutungs-
störungen (Morbus Raynaud) keine signifikanten statistischen Unterschiede. 
Die Erhebung der Häufigkeit von Migräne wird ebenfalls in Tabelle 9 veran-
schaulicht. Eine Patientin aus dem Patientenkollektiv mit negativem ACH-
Testergebnis konnte aufgrund einer Sprachbarriere keine aussagekräftige An-
gabe zur Häufigkeit ihrer Migräneanfälle machen. 
 
Tabelle 9: Migräne und Morbus Raynaud bei Patienten mit nicht-stenosierten 
Koronararterien und ACH-Test 
ACH = Acetylcholin 









n 88 58 30  
Migräne 24 (27%) 16 (28%) 8 (27%) 0,999 
Weniger als einmal im 
Monat 
8 (9%) 6 (10%) 2 (7%) 0,999 
Häufiger als einmal im 
Monat 
9 (10%) 6 (10%) 3 (10%) 0,999 
Mehrmals pro Woche 6 (7%) 4 (7%) 2 (7%) 0,999 
Morbus Raynaud 16 (18%) 13 (22%) 3 (10%) 0,243 
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3.4.2.5 Angststörung und psychische Probleme 
Patienten mit pathologischem ACH-Test und negativem ACH-Test hatten ver-
gleichbar häufig eine psychische Störung und/oder eine Angststörung angege-
ben (17, 29% ~ 9, 30%; p = 0,999). Bei 26 (30%) aller Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien und ACH-Test (n = 88) wurden psychische Prob-
leme und/oder Angststörungen dokumentiert. Die Verteilung dieser Patienten in 
die Untergruppen Depression, Angst-/Panikstörung, unbekannte oder sonstige 
Arten dieses Krankheitskomplexes lautet wie folgt:  
 Depression (10 (11%), n = 88): davon 4 (7%) von n = 58 ACH-Test pa-
thologisch und 4 (13%) von n = 30 ACH-Test negativ. 
 Angst-/Panikstörung (7 (8%), n = 88): davon 5 (9%) von n = 58 ACH-Test 
pathologisch und kein Patient mit negativem ACH-Testergebnis. 
 Insgesamt neun Patienten konnten keinem der oben genannten psychi-
schen Krankheitsbilder zugeordnet werden (unbekannte Art bzw. Sonsti-
ge ohne Angaben zum Krankheitsbild). 
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3.4.2.6 Seattle Angina Questionnaire und Lebensqualität 
Die Ergebnisse der statistischen Auswertung des SAQs werden zur Übersicht in 
Tabelle 10 veranschaulicht. Die Gegenüberstellung von Patienten mit Nachweis 
von Koronarspasmen und ohne Koronarspasmen im ACH-Test ergab im SAQ 
keine statistisch signifikanten Unterschiede. Bei Vergleich der unterschiedlichen 
Skalenwerte erreichte die krankheitsspezifische Beeinträchtigung (Skala I) bei 
Patienten mit Nachweis von Koronarspasmen tendenziell ein schlechteres Er-
gebnis als bei Patienten mit negativem ACH-Test (p = 0,061). Die Ergebnisse 
aus den Skalen II bis V waren für die beiden ACH-Test Gruppen vergleichbar. 
 
Tabelle 10: Seattle Angina Questionnaire – Vergleich ACH-Test patholo-
gisch/ACH-Test negativ 
Werte ± SD = Standardabweichung, ACH=Acetylcholin 
I = körperliche Beeinträchtigung, II = Beständigkeit der Angina Pectoris, 
III = Häufigkeit der Angina Pectoris, IV = Behandlungszufriedenheit, 
V = Lebensqualität; maximal erreichbarer Wert = 100 (entspricht bestmöglichem funktio-






n 36 18  
I 57,2±20,0 68,7±22,5 0,061 
II 81,3±20,3 80,6±19,5 0,895 
III 53,9±2,2 56,9±29,4 0,673 
IV 73,8±19,7 72,5±22,0 0,833 
V 59,7±21,7 58,3±27,8 0,848 
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3.4.2.7 Medikamentenliste 
Die Medikamentenliste, die in Tabelle 11 zusammengefasst wird, zeigt eine sta-
tistische Häufigkeit für die Anwendung von Nitraten bei Patienten mit pathologi-
schem ACH-Test (13, 25% <> 1, 4%; p = 0,029). Bei Betrachtung der anderen 
Medikamente ergab sich keine statische Relevanz. Es konnten insgesamt 75 
Datensätze von ACH-Getesteten erhoben werden. Bei einer Patientin mit ACH-
Test, die während des Beobachtungszeitraums verstorben war und bei drei wei-
teren Patienten konnten aufgrund einer Sprachbarriere oder Verständnis-
schwierigkeiten keine auswertbaren Angaben erhoben werden. Weitere neun 
Patienten gehörten zu der Gruppe, die angegeben hatte keine Medikamente 
aus nachstehender Tabelle 11 einzunehmen. 
 
Tabelle 11: Aktuell eingenommene Medikamente von Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien und ACH-Test 
ACH = Acetylcholin, ACE = Angiotensinkonversionsenzym, AT = Angiotensin 





n 75 51 24  
Acetylsalicylsäure-
Derivate (ASS) 
33 (44%) 21 (41%) 12 (50%) 0,619 




32 (43%) 19 (37%) 13 (54%) 0,213 
Statine 32 (43%) 21 (41%) 11 (46%) 0,804 
Calciumantagonisten 20 (27%) 13 (25%) 7 (29%) 0,783 
Diuretika 23 (31%) 16 (31%) 7 (29%) 0,999 
Betablocker 34 (45%) 25 (49%) 9 (38%) 0,457 
Nitrate 14 (19%) 13 (25%) 1 (4%) 0,029 
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4 Diskussion 
4.1 Prognose von Patienten mit koronarer Herzkrankheit und signifikan-
ten Koronarstenosen in Bezug auf kardiovaskuläre Ereignisse und 
Überleben 
Von 18 verstorbenen Studienteilnehmern gehörte mit 15 Patienten die größere 
Anzahl an Verstorbenen der Gruppe von Patienten mit stenosierender KHK an. 
Desweiteren trat in dieser Gruppe (n = 109) in 11 Fällen ein Koronarereignis 
(kardialer Tod/nicht-tödlicher Myokardinfarkt) auf. Dies entspricht 92% aller Ko-
ronarereignisse in der ACOVA-Follow-Up-Studie, da in der Gruppe von Patien-
ten mit nicht-stenosierten Koronararterien lediglich ein Koronarereignis während 
des Follow-Ups aufgetreten war. Die in dieser Studie gezeigte Prognose in Be-
zug auf das Überleben und das Eintreten von Koronarereignissen von Patienten 
mit stenosierender KHK entspricht Erkenntnissen anderer Studien. Zum Bei-
spiel ergab ein Vergleich von Gruppen ohne signifikante stenosierende KHK, 
Patienten mit Koronarspasmen und Patienten mit stenosierender KHK, dass 
kardial bedingte tödliche Ereignisse ausschließlich in dem Patientenkollektiv mit 
stenosierender KHK aufgetreten waren und nicht-tödliche Myokardinfarkte 
ebenfalls häufiger in dieser Gruppen repräsentiert waren [35]. In einer jüngeren 
Studie wurde die Diagnose stenosierende KHK ebenfalls als unabhängiger 
Prädiktor für den Tod mit kardialer und nicht-kardialer Ursache beschrieben 
[36]. Man könnte dieses Ergebnis damit erklären, dass die Mehrzahl der KHK-
Patienten in der ACOVA-Follow-Up-Studie männlich waren, fortgeschrittenen 
Alters waren und eine niedrigere linksventrikuläre Ejektionsfraktion aufwiesen 
als die Patienten ohne stenosierende KHK und folglich ein größeres Risiko für 
Koronarereignisse hatten. Mehrfach wurden diese Faktoren in Studien als Prä-
diktoren für die Entstehung einer stenosierenden KHK [37] und einer schlechten 
kardialen Prognose genannt [38-40]. Die Analyse der aktuellen Medikationsliste 
zeigte, dass es sich bei den ACOVA-Follow-Up-Teilnehmern um ein typisches 
Patientenkollektiv mit KHK handelt, da diese signifikant mehr ASS-Präparate, 
ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten (Sartane), Statine und Betablocker erhal-
ten hatten als Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien. ACE-Hemmer 
und ß-Blocker reduzieren das Mortalitätsrisiko bei Patienten mit stenosierender 
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KHK [41,42]. Patienten ohne Stenosen nahmen teilweise ebenfalls Medikamen-
te aus diesen Gruppen ein, denn auch bei Patienten ohne Stenosen wurden 
insbesondere ACE-Hemmer als effektive Medikation beschrieben, die das Mor-
talitätsrisiko verringern soll [43]. 
 
4.2 Prognose von Patienten ohne signifikante Koronarstenosen in Bezug 
auf kardiovaskuläre Ereignisse und Überleben 
In Studien der vergangenen Jahre konnte mehrfach an großen Patientenkollek-
tiven gezeigt werden, dass bis zu 50% aller Patienten, die wegen stabiler Angi-
na Pectoris und Verdacht auf KHK einer Koronarangiographie unterzogen 
wurden, keine stenosierende KHK aufwiesen [3,37,44,45]. Als alternative 
Beschwerdeursache zur KHK kommt eine abnormale koronare Vasoreaktion 
der epikardialen und/oder kleinen Koronargefäße in Frage. Neben einer 
reduzierten oder fehlenden Widerstandsabnahme bei Belastung stellen 
epikardiale oder mikrovaskuläre Spasmen eine solche Abnormalität dar. Somit 
kommen diese koronaren Vasomotionsstörungen, wie sie in der ACOVA-Studie 
bei 62% der Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien im ACH-Test iden-
tifiziert werden konnten, als Differentialdiagnose für die beklagten Beschwerden 
der Patienten in Frage. 
 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien erlebten während des ACOVA-
Follow-Ups keine Myokardinfarkte. Es kam lediglich ein kardial bedingter Tod 
vor. Dieser Patient hatte allerdings während der Follow-Up-Zeit eine stenosie-
rende KHK entwickelt. Somit erlebte kein Patient mit nicht-stenosierten Koro-
nararterien ein Koronarereignis. Andere Studien haben eine ähnlich niedrige 
Quote für Koronarereignisse bei Patienten mit nicht-stenosierten Koronararte-
rien in Nachbeobachtungsstudien gezeigt [46-48]. In einer Follow-Up-Studie 
nach Multidetektor-CT (MDCT) Untersuchungen wurde ebenfalls gezeigt, dass 
Patienten mit nicht-stenosierten, bzw. <50% stenosierten Koronararterien eine 
gute Prognose in Bezug auf notwendige koronare Revaskularisierungsmaß-
nahmen, Eintreten eines akuten Koronarsyndroms und Tod aufwiesen, ähnlich 
wie auch Patienten, deren Koronararterien im MDCT als normal eingestuft wur-
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den (Ereignisrate von ca. 1% während zwei Jahren Follow-Up in beiden Grup-
pen) [49]. Patienten ohne stenosierende KHK (<50% Stenose) zeigten gegen-
über Patienten mit normalen Koronararterien eine vergleichbar gute klinische 
Prognose [50]. 
 
Wiederum andere Studien zeigten, dass Patienten mit nicht-stenosierten Koro-
nararterien keine so gute Prognose aufweisen wie zunächst angenommen [51]. 
Jespersen et al. zeigten für Patienten mit Angina Pectoris und normalen Koro-
nararterien oder diffuser nicht-stenosierender KHK ein signifikant erhöhtes Risi-
ko für „major adverse cardiac events“ (MACE) - hier kardiovaskulärer Tod, 
stationäre Behandlung wegen Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Herzinsuffizi-
enz – von 52 bzw. 85% sowie eine erhöhte Gesamtmortalität (Risikosteigerung 
um 29 bzw. 52%) gegenüber einer asymptomatischen Referenzgruppe ohne 
kardiovaskuläre Vorerkrankungen. Die am häufigsten aufgetretenen MACE wa-
ren hierbei der kardiovaskulär begründete Tod oder Krankenhausaufenthalt 
aufgrund von Herzversagen oder Myokardinfarkt im Beobachtungszeitraum von 
7,5 Jahren. Alle Referenzgruppen hatten die höchste Rate an MACE im ersten 
Jahr der Follow-Up-Untersuchung [5]. Allerdings war die linksventrikuläre Ejek-
tionsfraktion der Studienteilnehmer bei der ACOVA-Follow-Up-Studie im Ge-
gensatz zu dieser bei Studienteilnehmern der Studie von Jespersen et al. nicht 
eingeschränkt. In einer anderen Studie wiesen Frauen mit pectanginösen 
Symptomen ohne stenosierende KHK im Gegensatz zur asymptomatischen 
Vergleichsgruppe ohne Herzerkrankungen in der Anamnese ein deutlich erhöh-
tes Risiko für Koronarereignisse auf [6]. Koronarspasmen bei Patienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien wurden ferner als Risikofaktor für Myokardin-
farkte geschildert [52]. Bory et al. [53] zeigten in einer Langzeit-
Nachbeobachtungsstudie an 277 hauptsächlich französischen Patienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien und Koronarspasmen eine Rate von 3,6% 
kardialer Sterblichkeit in einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 
39 Monaten. Einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt erlitten in dieser Zeit 6,5% 
der Patienten in der französischen Studie.  
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Diese unterschiedlichen Follow-Up-Resultate können durch die unterschiedli-
chen Einschlusskriterien für Studienteilnehmer in den Studien begründet sein. 
Studienteilnehmer in der Studie von Bory et al. waren zu 71,5% Raucher, hin-
gegen waren nur 13% der Patienten der ACOVA-Follow-Up-Studie Raucher. Es 
ist bekannt, dass Rauchen als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen 
gilt und zu einer andauernden Endothelschädigung führen kann. Die Prävalenz 
von Koronarspasmen bei Rauchern ist außerdem erhöht [35,54,55]. Die gute 
Prognose der Patienten mit Koronarspasmen bei nicht-stenosierten Koronarar-
terien kann sowohl durch das Charakteristikum einer erhaltenen linksventrikulä-
ren Ejektionsfraktion bei allen Patienten der ACOVA-Studie als auch durch die 
strikte medikamentöse Behandlung mit ACE-Hemmern, Statinen und Calciu-
mantagonisten in Kombination mit Nitraten zum Zeitpunkt der Entlassung nach 
der initialen Herzkatheteruntersuchung günstig beeinflusst worden sein [56-58]. 
Mock et al. zeigten, dass Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien, die 
so medikamentös behandelt wurden, in vier Jahren eine Überlebensrate von 
97% hatten [38]. Insgesamt liegen wenige Daten zur Prognose von Patienten 
mit Koronarspasmen ohne signifikante stenosierende KHK vor. Erst kürzlich 
beschrieben Takagi et al. [7], dass japanische Patienten mit Nachweis von Ko-
ronarspasmen während eines 32-monatigen Follow-Ups eine kardiovaskuläre 
Ereignisrate von 5,5% aufwiesen. Kardiovaskuläre Ereignisse wurden bei dieser 
Studie als kardialer Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt und stationäre Kranken-
hausbehandlung aufgrund von instabiler Angina Pectoris und Herzinsuffizienz, 
definiert. Ähnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Studie mit japanischen 
Patienten mit ähnlichen Charakteristika in einem Follow-Up von 49+/-19 Mona-
ten gezeigt [59]. Neben den unterschiedlichen Patienten-Charakteristika könnte 
auch eine genetische Prädisposition asiatischer Patienten im Vergleich zu Kau-
kasiern eine Rolle spielen und für eine vermeintlich höhere Rate von Koronar-
spasmen bei Asiaten ursächlich sein [8,9]. Diverse Polymorphismen der 
endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase als prädisponierender Faktor für Ko-
ronarspasmen wurden bisher nur für Patienten aus dem asiatischen Raum be-
schrieben [60,61]. Inwiefern diese Mutationen auch bei europäischen Patienten 
mit Koronarspasmen eine Rolle spielen, ist bisher nicht untersucht worden. 
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4.3 Persistierende Angina Pectoris 
In der ACOVA-Follow-Up-Studie hatten Patienten mit nicht-stenosierten Koro-
nararterien im Vergleich zu Patienten mit stenosierender KHK ähnlich bis ten-
denziell häufiger eine persistierende Angina-Pectoris-Beschwerdesymptomatik. 
Desweiteren erreichten Patienten mit und ohne stenosierte Koronararterien 
ähnliche Skalenergebnisse im SAQ. Vergleichbare Resultate aus jüngeren Stu-
dien bestätigen diese Ergebnisse: Persistierende Angina Pectoris bei diffuser 
nicht-stenosierender KHK (max. 49% Stenose) kam hier in 69% der Fälle vor, 
Patienten ohne Stenosen und normalen Koronararterien hatten zu 49% persis-
tierende Angina Pectoris und 41% der Patienten mit stenosierender KHK [62]. 
In einer 5- Jahres Follow-Up-Studie zeigten asiatische Patienten mit Koronar-
spasmen ohne signifikante Koronarstenosen ebenfalls einen deutlich höheren 
Trend zur persistierenden Angina Pectoris (12,6%) als Patienten ohne Koronar-
spasmen im ACH-Test (7,1%) [63]. 
 
Die Tatsache, dass häufig auch Patienten ohne stenosierende KHK dauerhaft 
mit anhaltenden pectanginösen Beschwerden leben, lässt schlussfolgern, dass 
eine gewissenhafte Charakterisierung der Patienten mit Angina Pectoris bei 
nicht-stenosierten Koronararterien wichtig ist, vor allem aber die Behandlung 
dieser Patientengruppe so komplex ist, dass der Behandlungserfolg oft aus-
bleibt. Die hohe Rate an Therapieversagen und persistierenden pectanginösen 
Beschwerden kann durch einen Mangel an invasiven Testungen mit Identifikati-
on des zugrundeliegenden Mechanismus, z.B. Koronarspasmen, für die Be-
schwerden erklärt werden. Dies verdeutlicht auch warum Patienten, häufig 
Frauen mit Angina Pectoris und nicht-stenosierten Koronararterien [5], vermehrt 
ärztliche Beratungen und Untersuchungen in Anspruch nehmen müssen und so 
mehr Kosten im Gesundheitswesen verursachen als Patienten mit stenosieren-
der KHK [64]. Folglich bedarf es der Weiterentwicklung und Standardisierung 
einer neuen, adäquaten Behandlungsstrategie dieser Patienten. Ist ein Koro-
narspasmus als Ursache für die thorakalen Beschwerden nachgewiesen, sollte 
eine Therapie mit Vasodilatatoren (Kalziumantagonisten und Nitraten) durchge-
führt werden [65]. Kann dadurch keine anhaltende Verbesserung der Be-
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schwerdesymptomatik herbeigeführt werden, was in 30-40% der Fälle vor-
kommt [48], können alternativ Medikamente wie Nicorandil oder Ranolazin [66] 
angewendet werden. So kann durch Nicorandil und dessen Wirkung auf ATP-
sensitive Kaliumkanäle das Koronargefäß pharmakologisch konditioniert wer-
den, wenn Nitroglyzerin allein nicht die gewünschte vasodilatatorische und 
schmerzreduzierende Wirkung erzielt [67]. Die Therapieansätze mit dem Rho-
Kinase-Inhibitor Fasudil oder Endothelin-Rezeptor-Antagonisten wurden in Stu-
dien als vielversprechend beschrieben. Reriani et al. zeigten, dass sich bei Pa-
tienten nach sechsmonatiger Einnahme von Endothelin-A-Rezeptor-
Antagonisten eine signifikante Verbesserung der prozentualen Koronardurch-
blutung und eine verbesserte mikrovaskuläre Endothelfunktion eingestellt hatte 
[68]. Bei 20 Patienten, bei denen ein intrakoronarer ACH-Test zunächst zu Ko-
ronarspasmen geführt hatte, zeigten sich in einem zweiten ACH-Test nach ei-
ner Vorbehandlung mit Fasudil keine reproduzierbaren Beschwerden, 
ischämische EKG-Veränderungen oder Koronarspasmen mehr und die durch 
ACH hervorgerufene Vasokonstriktion war signifikant reduziert [69]. 
 
Patienten ohne stenosierende KHK haben oft belastungsabhängige Angina 
Pectoris und/oder Dyspnoe, die sich von den Beschwerden bei Patienten mit 
stenosierender KHK nicht unterscheiden lassen. Bei einer mikrovaskulären 
Funktionsstörung präsentiert sich oft das Bild einer belastungsabhängigen 
Dyspnoe und in Ruhe auftretenden Angina-Pectoris-Anfällen [25]. Dies spiegelt 
sich auch in der ähnlichen Häufigkeit von invasiven Untersuchungen bei Patien-
ten ohne stenosierende KHK, wie erneute Herzkatheteruntersuchungen, wie-
der. Diese Patienten müssen häufig notfallmäßig mit Symptomen einer 
instabilen Angina Pectoris, ähnlich wie bei Patienten mit stenosierender KHK, 
stationär aufgenommen werden. 
 
Überraschend ist die Tatsache, dass Patienten der Follow-Up-Studie ohne ste-
nosierende KHK und ohne Nachweis von Koronarspasmen dennoch persistie-
rende Symptome wie Angina Pectoris und/oder Dyspnoe während der Follow-
Up-Dauer angegeben hatten und weitere Herzkatheteruntersuchungen vorzu-
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weisen hatten. Eine Erklärung wäre, dass diese Patienten an nicht-kardial be-
dingten, Angina ähnlichen, unerkannten Symptomen leiden. Exempel hierfür 
wären retrosternale Schmerzen aufgrund von gastroösophagealem Reflux oder 
Brustschmerz oder -enge durch Angststörungen [70], die genauer verifiziert 
werden sollten [71]. Diese Patientengruppe erreichte außerdem im SAQ ähnli-
che Skalenlevel wie Patienten mit nachgewiesenen Koronarspasmen. Darüber 
hinaus wäre möglich, dass eine nicht zu unterschätzende Anzahl dieser Perso-
nen eine eingeschränkte koronare Flussreserve als Ursache ihrer Beschwerden 
hat. Die Untersuchung der koronaren Flussreserve war in der ACOVA-Studie 
und dem Follow-Up nicht Gegenstand des Studienprotokolls, doch eine vermin-
derte koronare Flussreserve hat sich in Studien als Prädiktor für die Prognose 
von diesen Patienten [72] gezeigt ebenso wie eine verminderte Vasodilatation, 
die auch als alternativer zugrundeliegender Mechanismus einer Angina Pectoris 
beschrieben wurde [73]. Pepine et al. zeigten, dass eine verminderte koronare 
Flussreserve bei Frauen (untersucht vor und nach Adenosingabe) mit Angina 
Pectoris und nicht-stenosierten Koronararterien mit einer erhöhten Ereignisrate 
(Tod, nicht-tödlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzversagen) im Follow-Up 
einhergeht [72]. Dieser Umstand kann die vergleichbaren Ergebnisse in Bezug 
auf persistierende Angina Pectoris und weitere Herzkatheteruntersuchungen 
beider vorbenannter Gruppen teilweise erklären, ohne dass es in dieser Studie 
in den beiden Gruppen zu einer erhöhten kardialen Ereignisrate gekommen ist. 
 
4.4 Migräne 
Migräne ist, wie auch Angina Pectoris, eine Erkrankung, die anfallartig in Episo-
den auftritt. Zugrundeliegende Pathomechanismen und Ursachen werden als 
vielfältig beschrieben und scheinen sehr komplex. Genetischen Ursachen [74] 
in Kombination mit individuellen Faktoren, zum Beispiel der Hormonstatus bei 
Frauen [75] und exogenen Faktoren wie psychosozialer Stress und eingenom-
mene Lebensmittel scheinen in unmittelbarem Zusammenhang mit Migräne zu 
stehen [76,77]. Auch die Verknüpfung von Migräne und psychogenen Faktoren 
wurde bereits in Studien diskutiert [78,79]. Es gibt hauptsächlich zwei Typen 
von Migräne: Migräne mit Aura mit häufig visuellen oder sensorische Wahr-
- 53 - 
nehmungsstörungen, die der zumeist folgenden Kopfschmerzphase vorange-
hen und Migräne ohne Aura [80]. In diversen Studien wurde untersucht, inwie-
fern Migräne als eine vaskuläre Erkrankung das Risiko für Schlaganfälle [81] 
oder kardiovaskuläre Ereignisse, wie zum Beispiel Myokardinfarkt und kardialer 
Tod, erhöht. Kurth et. al zeigten in ihren Untersuchungen, dass insbesondere 
Migräne mit Aura ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, Tod aufgrund ischämischer kardiovaskulärer Erkran-
kung sowie für notwendige koronare Revaskularisierungsmaßnahmen und 
Angina-Pectoris-Symptome birgt [82]. Weitere Studien stützen diese Erkennt-
nisse [83-85]. Andere Studien hingegen beschrieben bei Migränepatienten kein 
erhöhtes Risiko für kardiale Ereignisse, hier definiert als nicht-tödlicher Myo-
kardinfarkt und KHK mit Angina Pectoris und die Notwendigkeit der Revaskula-
risation [86]. 
 
Im Rahmen der ACOVA-Follow-Up-Studie zeigte sich, dass signifikant mehr 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien an Migräne leiden als aus der 
Gruppe mit stenosierender KHK (p = <0,0005). Der Bericht von Ahmed et al. 
beschreibt bei Frauen mit Migräne in der Anamnese bei der Koronarangiogra-
phie weniger ausgeprägte Stenosen als bei Frauen ohne Migräne in ihrer Vor-
geschichte [87]. Ferner beschrieb diese Studie kein erhöhtes Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse oder den Endpunkt Tod. Auch in der ACOVA-
Follow-Up-Studie trat kein Koronarereignis bei Patienten mit Migräne auf. Jün-
gere Untersuchungen zeigen, dass Migränepatienten im Vergleich zu Patienten 
ohne Migräne eine signifikant verringerte koronare Flussreserve aufwiesen (p = 
<0,05) und bei ihnen Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion bestehen. Dies 
wurde als eine Verbindung zwischen mikrovaskulärer koronarer Dysfunktion 
und Migräne gedeutet [88]. Eine Häufigkeit für Migräne bei Patienten mit diag-
nostizierten Koronarspasmen im ACH-Test war in dieser Studie nicht angege-
ben. Hinweise auf Zusammenhänge von Koronarspasmen und Migräne wurden 
in der Literatur allerdings schon beschrieben, denn in einer japanischen Studie 
hatten Patienten mit Koronarspasmen im Vergleich zu einer Gruppe von Patien-
ten ohne diagnostizierte ischämische Herzerkrankung ein signifikant höheres 
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Vorkommen von Migräne (p = <0,05) [89]. Es ist nachvollziehbar, dass sich aus 
bereits in der Sonographie ersichtlichen endothelialen Veränderungen bei Pati-
enten mit chronischer Migräne durchaus eine Problematik im Sinne einer symp-
tomatischen Koronarerkrankung ausbilden kann [90] und es sich bei Migräne 
um eine Manifestation einer systemischen Vasomotionsstörung handeln könnte 
[91]. Diese These wird durch Befunde wie die eben beschriebene erniedrigte 
koronare Flussreserve bei Migränepatienten und die Reduktion von endothelia-
len Vorläuferzellen (engl.: endothelial progenitor cell = EPC) bei Migräneanfäl-
len unterstützt [88,92]. 
 
4.5 Angststörung und psychische Störung 
Einige Studien haben die Prävalenz von Depressionen, psychischen Störungen 
und Angststörungen bei KHK-Patienten und deren Prognose untersucht [93,94]. 
Das Auftreten von psychischen Störungen und Depressionen nach akuten, po-
tenziell lebensbedrohlichen, kardialen Ereignissen wie einem Myokardinfarkt 
[95] oder bei akutem Koronarsyndrom [96] scheinen eher weniger überra-
schend. Hingegen ist wenig Literatur zu eben dieser Abhängigkeit bei Patienten 
mit Angina Pectoris und nicht-stenosierten Koronararterien in der Koronarangi-
ographie bekannt. In der ACOVA-Follow-Up-Studie gehörten signifikant mehr 
Patienten mit psychischen Problemen und/oder Angststörung zur Gruppe mit 
nicht-stenosierten Koronararterien (28, 27% <> 11, 10%; p = 0,007). Einige 
Empirien, die ähnliche Erkenntnisse beschrieben haben, sollen im Folgenden 
geschildert werden: Depression und Angst liegen häufig bei Patienten mit vor-
handener Angina-Pectoris-Schmerzsymptomatik vor [62,97]. Diese Konstellati-
on häuft sich bei Patienten mit diffuser nicht-stenosierender KHK (max. 49% 
Stenose) und Patienten ohne Stenosen [62]. In einer weiteren Studie aus dem 
Jahre 2013 wurde die Prävalenz von Depressionen bei Patienten mit und ohne 
KHK und Angina Pectoris im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe be-
trachtet: Das Vorhandensein einer Depression wurde hier mittels des Short 
Form 36, der im Kapitel Lebensqualität dieser Arbeit ebenfalls erwähnt wird, 
evaluiert. Von den 325 Patienten ohne stenosierende KHK hatten 63% der Pa-
tienten Depressionen, von den 819 Patienten mit stenosierender KHK hatten 
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53% Depressionen und aus der gesunden Kontrollgruppe mit 3168 Patienten 
ohne Angina Pectoris hatten lediglich 24% Depressionen. Neben einer nicht-
stenosierenden KHK wurde außerdem ein eingeschränkter Score in der Skala I 
(körperliche Beeinträchtigung) des SAQ als Prädiktor für Depressionen be-
schrieben [98]. In den Achtzigerjahren wurden Studien bekannt, die psychische 
Gründe als anzunehmende Ursache für die Angina Pectoris beschrieben. Etwa 
zwei Drittel der damals untersuchten Kohorte von Patienten mit psychischen 
Erkrankungen hatten Angina Pectoris und keine signifikanten Stenosen. Dieses 
Ergebnis wurde so erklärt, dass diese Patienten mit normalen oder nahezu 
normalen Koronarbefunden eher an psychischen als an kardial bedingten 
Symptomen litten [99]. In Interviews direkt nach einer Koronarangiographie 
zeigten Patienten mit Angina Pectoris ohne signifikante Stenosen mehr Hinwei-
se auf psychische Störungen (z.B. Panikstörung, Depression und Phobie) als 
Patienten, bei denen sich eine Stenose gezeigt hatte [100]. Eine Follow-Up-
Studie von Lantinga et al. untersuchte später, dass Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien im Vergleich zu Patienten mit stenosierender KHK 
auch ein Jahr nach der Herzkatheteruntersuchung einen schlechteren psycho-
sozialen Status (Angst, Depression) aufwiesen [101]. Die Frage, ob psychischer 
Stress bei manchen Patienten zur pectanginösen Symptomatik führt oder die 
Prognose der betroffenen Patienten trotz unauffälligem Koronarstatus in Bezug 
auf kardiovaskuläre Ereignisse verschlechtert, ist nach der aktuellen Datenlage 
noch nicht zufriedenstellend geklärt. Ebenso, ob eher die persistierende 
Schmerzsymptomatik zu Depression und Angststörung führt oder beides einan-
der triggert. Wie zu Beginn des Abschnitts erwähnt, stehen Depressionen seit 
langem in Verdacht, die Entwicklung einer KHK zu unterstützen [102] und das 
Mortalitäts- und Myokardinfarktrisiko zu erhöhen [103-105]. Demzufolge könnte 
die Behandlung von Angstzuständen und Depressionen positiv bei der Behand-
lung der Angina Pectoris ausgenutzt werde, vor allem bei Patienten, bei denen 
die Ursache der Angina Pectoris nicht vollständig geklärt ist. Inwieweit aber 
durch die adäquate Behandlung der psychischen Störungen Besserungen der 
Schmerzsymptomatik bei Patienten mit und ohne Koronarstenosen eintreten, ist 
noch zu untersuchen. Da Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien in der 
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ACOVA-Follow-Up-Studie wesentlich häufiger von psychischen Störungen und 
Angststörungen betroffen waren, sich allerdings keine Signifikanz dazu bei den 
verschiedenen ACH-Test-Gruppen gezeigt hat, kann wieder an alternative zu-
grundeliegende Mechanismen einer Angina Pectoris gedacht werden. Ange-
führt werden soll hier die verminderte Vasodilatation [73] oder aber die 
Möglichkeit bedacht werden, dass die psychische Instabilität einiger Patienten 
auch kardiale Symptome bei nicht-stenosierten Koronararterien hervorrufen 
könnte oder zumindest psychische Faktoren zur Beständigkeit der Angina Pec-
toris beitragen könnten [97]. 
 
4.6 Lebensqualität 
In dieser Arbeit resultiert die gemessene Lebensqualität bzw. der Verlust dieser, 
welche mittels des SAQ bei den Patienten evaluiert wurde, aus den fünf Dimen-
sionen körperliche Beeinträchtigung, Angina-Pectoris-Beständigkeit und Häu-
figkeit, Behandlungszufriedenheit und Lebensqualität. Die Lebensqualität des 
Patienten wird zweifelsohne nicht nur durch den gesundheitlichen Zustand sei-
nes Körpers beeinflusst, sondern in besonderem Maße auch durch seinen per-
sönlichen Lebensumstände, seine Zufriedenheit mit dem täglichen Leben, seine 
Angst vor Schmerzen oder Tod und seinen eigenen körperlichen und seeli-
schen Umgang mit der Erkrankung [13]. Der SAQ gibt Aufschluss über die kör-
perliche Belastbarkeit des Patienten, die Häufigkeit und Beständigkeit der 
Erkrankung und die Akzeptanz des Patienten bezüglich seiner Erkrankung. Nur 
die subjektive Beurteilung und Wahrnehmung durch den Patienten selbst kann 
Auskunft über die empfundene Lebensqualität des Individuums geben. Gerade 
im Bereich chronischer Erkrankungen wie der KHK ermöglichen Instrumente 
wie Fragebögen neben anderen klinisch nicht-invasiven oder invasiven Unter-
suchungen zur objektiven Erfassung des Krankheitsbildes, eine nicht unwichti-
ge, subjektive Komponente. So kann eine individuellere Kenntnis über den 
Gesundheitszustand des Patienten erlangt werden. Der SAQ ermöglicht dem 
Patienten sein subjektives Empfinden zu seinen Fähigkeiten trotz bzw. mit sei-
nen Einschränkungen durch Anfälle von Angina Pectoris auszudrücken. Die 
gesundheitsbezogene bzw. krankheitsspezifische Lebensqualität und Möglich-
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keiten diese zu messen, sind in den vergangenen Jahren Gegenstand diverser 
Publikationen und Studien gewesen [106-108]. Der Short Form Health Survey 
(SF-36) [15], der mentale wie auch physische Komponenten eines Krankheits-
bildes erfasst, kann Krankheiten die in unterschiedliche Fachdisziplinen einzu-
ordnen sind bedienen und soll hier beispielhaft genannt werden. Neben dem in 
dieser Arbeit verwendeten SAQ sind weitere Fragebögen speziell für kardiologi-
sche Fragestellungen anwendbar. Hier sollen kurz der „Ferrans and Powers 
Quality of Life Index-Cardiac Version” [109] und der „Angina Pectoris Quality of 
Life Questionnaire“ [110,111] aus Schweden angeführt werden. Erstbenannter 
evaluiert die Lebensqualität in Form von Zufriedenheit in diversen Alltagsberei-
chen bei kranken und gesunden Patienten. In diversen Studien zeigte sich, 
dass dieser Fragebogen nicht immer sensitiv gegenüber klinischen Verände-
rungen bei Patienten mit kardialen Erkrankungen ist [108]. Der SAQ hingegen 
erwies sich sensibel für klinische Veränderungen innerhalb mehrerer Wochen 
und als ein geeignetes Instrument, um Prognose und Risiken für den einzelnen 
Patienten abzuschätzen [16,26]. Er erfasst physische und emotionale Effekte 
der koronaren Herzkrankheit. In mehreren Untersuchungen wurde die Validität, 
Reproduzierbarkeit und Sensibilität des SAQ untersucht und dieser als wertvol-
les Instrument zur Risikostratifizierung der Prognose von Patienten mit Koro-
narerkrankung beschrieben [29,108]. Zur Erfassung der Lebensqualität von 
Patienten mit koronarer Herzkrankheit gibt es dennoch kein weltweit anerkann-
tes standardisiertes Verfahren in kardiologischen Abteilungen von Krankenhäu-
sern oder bei den niedergelassenen Ärzten. Vonseiten der Patienten in dieser 
Studie wurde das Angebot, einen Fragebogen zur eigenen Lebensqualität zu 
bearbeiten, dankbar angenommen und geschätzt. 
 
Dass Patienten mit und ohne diagnostizierte KHK ähnliche SAQ-Ergebnisse 
erzielt haben, verdeutlicht, dass eine persistierende pectanginöse Symptomatik 
unabhängig vom Koronarstatus zu einer Einschränkung der Lebensqualität 
führt. Jespersen et al. beschrieben ebenfalls das unmittelbare Gefüge von per-
sistierender Angina-Pectoris-Symptomatik und der Einschränkung der Körper-
funktion und der Lebensqualität ungeachtet des Koronarstatus [62]. Erreicht ein 
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Patient mit diagnostizierter KHK einen höheren Skalenwert beim SAQ und hat 
damit eine weniger eingeschränkte Lebensqualität, kann das eventuell mit dem 
Status der Krankheitsbewältigung bei chronischen Erkrankungen assoziiert sein 
oder der subjektiven Empfindung der Intensität der persistierenden Beschwer-
den geschuldet sein. So ändern sich bei solchen Patienten die subjektiven inne-
ren Bewertungsstandards und die Werteskala und damit auch deren 
Beurteilung der eigenen Lebensqualität [112]. Dementsprechend kann eine 
chronische Erkrankung, die akzeptiert wird und deren Umstände gut durch das 
Individuum in seinen Alltag integriert werden können, die subjektive Beurteilung 
der eigenen Lebensqualität positivieren. Eine unklare Diagnose für bleibende 
Angina-Pectoris-Beschwerden hingegen kann die wahrgenommene Lebens-
qualität massiv beeinträchtigen [113]. 
 
4.7 Klinische Implikation 
Patienten mit stabiler Angina Pectoris, nicht-stenosierten Koronararterien und 
Nachweis von Koronarspasmen scheinen im Vergleich zu Patienten mit steno-
sierender KHK eine gute Prognose in Bezug auf das Gesamtüberleben und die 
Häufigkeit von Koronarereignissen nach fünf Jahren zu haben. Die Identifikation 
einer koronaren Vasomotionsstörung mittels Acetylcholin-Provokationstest oder 
anderen Verfahren z.B. die Messung der koronaren Flussreserve nach Gabe 
von Adenosin erscheint aus verschiedenen Gründen sinnvoll. Zum einen kann 
der Patient darüber informiert werden, dass eine Ursache der beklagten Be-
schwerden gefunden wurde, zum anderen kann eine zielgerichtete Therapie 
begonnen werden. Schließlich soll die Diagnosestellung auch dazu führen, dass 
unnötige weitere Untersuchungen vermieden werden. Dieses Vorgehen hat Re-
levanz, da gezeigt werden konnte, dass Patienten mit Angina Pectoris und 
nicht-stenosierten Koronararterien deutlich häufiger in Arztpraxen und Notauf-
nahmen vorstellig werden und darüber hinaus auch höhere Kosten für Medika-
mente verursachen [64]. Die Ressourcen unseres Gesundheitssystems werden 
somit in nicht unerheblichem Maße durch diese Patienten beansprucht. Daher 
wäre eine verstärkte Förderung von klinischer Forschung zur Erreichung einer 
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Obwohl zum Zeitpunkt des Nachweis/der Diagnosestellung von Koronarspas-
men durch den ACH-Test eine standardisierte medikamentöse Behandlung der 
betroffenen Patienten mit Calciumkanalblockern und Nitraten eingeleitet wurde, 
wurde der Verordnungsplan während des Follow-Ups nicht immer den aktuellen 
Symptomen der Patienten angepasst. Es lässt sich daher nicht abschätzen, ob 
eine regelmäßige Anpassung der Medikation eine andere Anzahl an Patienten 
mit persistierenden Beschwerden zur Folge gehabt hätte. Die Anzahl der Pati-
enten mit persistierender Angina Pectoris könnte möglicherweise durch indivi-
duelle Einstellung der Medikamente während des Follow-Ups von den 
erhobenen Zahlen abweichen. Es kann außerdem nicht ausgeschlossen wer-
den, dass Patienten, die nicht an der Follow-Up-Studie teilgenommen haben, 
ein Koronarereignis im Untersuchungszeitraum hatten. Da nicht die gesamte 
Kohorte aus der initialen Studie betrachtet werden konnte, sondern die Follow-
Up-Rate bei 75% liegt, ergibt sich daraus eine eingeschränkte Beurteilbarkeit. 
Nach Vergleich der Patienten mit und ohne stenosierender KHK ohne Follow-
Up-Daten ergaben sich aber keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Gruppen. Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass 
die Wahrscheinlichkeit von signifikant mehr aufgetretenen Koronarereignissen 
oder anderen Häufigkeiten in einer der beiden Patientengruppen vernachläs-
sigbar gering ist und die erhobenen Daten vergleichbar und realistisch sind. 
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4.9 Schlussfolgerung 
In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit stabiler 
Angina Pectoris, nicht-stenosierten Koronararterien (0-20% Lumeneinengung 
der Koronararterien) und Koronarspasmen eine gute Prognose im Vergleich zu 
Patienten mit stenosierender KHK bezüglich Tod und kardialer Ereignisse ha-
ben. Die Überlebensrate ist hoch, Koronarereignisse traten in fünf Jahren 
Nachbeobachtungszeitraum selten auf. Patienten mit stabiler Angina Pectoris, 
nicht-stenosierten Koronararterien und nachgewiesenen Koronarspasmen ha-
ben eine niedrigere Mortalität und eine niedrigere Rate für Koronarereignisse 
nach fünf Jahren als Patienten mit stenosierender KHK. Allerdings ist die anhal-
tende Angina Pectoris bei der ersteren Gruppe häufiger zu finden, was zu einer 
vergleichbaren Rate an erneuten Koronarangiographien in beiden Gruppen 
führt. Schließlich haben Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien aber 
Angina Pectoris und/oder Dyspnoe eine ähnlich eingeschränkte Lebensqualität 
wie KHK-Patienten, was anhand der Auswertung des Seattle-Angina-
Questionnaires gezeigt werden konnte. 
 
Die Resultate des Follow-Ups sind von klinischer Bedeutung und legen nahe, 
dass eine Bestimmung der zugrundeliegenden Mechanismen bei Angina Pecto-
ris und nicht-stenosierten Koronararterien eine Prognose verbessernde Be-
handlung dieser Patienten ermöglichen könnte. 
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5 Zusammenfassung 
Koronarspasmen [4] sind bei Patienten ohne obstruktive KHK eine alternative 
Beschwerdeursache für ihre Angina-Pectoris-Symptome [24,25]. In der 
ACOVA-Studie [3] wurde gezeigt, dass 62% der untersuchten Patienten mit 
stabiler Angina Pectoris und nicht-stenosierten Koronararterien epikardiale oder 
mikrovaskuläre Koronarspasmen im ACH-Test aufwiesen. Dieser Test ist eine 
etablierte Methode im Herzkatheterlabor, um eine koronare Vasomotionsstör-
ung zu diagnostizieren, wenn sich der Verdacht der stenosierenden KHK im 
Herzkatheter nicht bestätigt [4,114]. Daten zur Prognose dieser Patienten in 
Bezug auf Überleben, Koronarereignisse und Lebensqualität sind derzeit jedoch 
wenig in der wissenschaftlichen Literatur zu finden. Um diese Punkte beurteilen 
zu können, wurde bei Patienten der ACOVA-Studie eine 5-Jahres Follow-Up-
Studie durchgeführt. 
 
Fünf Jahre nach der initialen Herzkatheteruntersuchung wurden bei den Studi-
enpatienten (n = 212) die folgenden Endpunkte bestimmt: Tod (kardial/nicht-
kardial), nicht-tödlicher Myokardinfarkt, persistierende Angina Pectoris und 
Dyspnoe sowie Schlaganfall, erneute Herzkatheteruntersuchung und mögliche 
invasive Therapieoptionen wie eine Stent-Implantation und eine Bypass-
Operation. Die Analyse schloss Patienten mit Bestätigung einer KHK (Stenose 
>50%) (n = 109) und Patienten ohne obstruktive KHK (n = 103), bei welchen in 
88 Fällen ein ACH-Test durchgeführt wurde, ein. Das Vorliegen von Migräne, 
Morbus Raynaud und Angststörungen/Depressionen wurde ebenfalls ausge-
wertet. Der Seattle Angina Questionnaire [16] wurde genutzt, um die Lebens-
qualität der Angina-Pectoris-Patienten zu evaluieren.  
 
Von den Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien waren während des 
Follow-Ups drei Patienten gestorben (1x kardialer Tod, 1x nicht-kardialer Tod 
und 1x unbekannte Todesursache). Keiner dieser Patienten hatte einen nicht-
tödlichen Myokardinfarkt. Von Patienten mit obstruktiver KHK starben 15 Pati-
enten (7x kardialer Tod, 6x nicht-kardialer Tod und 2x unbekannte Todesursa-
che). Außerdem erlitten drei Patienten aus vorbenannter Gruppe einen nicht-
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tödlichen Myokardinfarkt. Patienten mit obstruktiver KHK waren signifikant häu-
figer während des Follow-Ups gestorben (p = 0,006) und zeigten signifikant 
häufiger das Koronarereignis kardialer Tod (p = 0,029) als Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien. So zeigte auch die Kaplan-Meier-Analyse ein sig-
nifikant höheres Risiko der Sterblichkeit und der Koronarereignisse (kardialer 
Tod/nicht-tödlicher Myokardinfarkt) im Vergleich von Patienten mit obstruktiver 
KHK zu Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien (jeweils p = 0,004). 
Persistierende Angina Pectoris war tendenziell häufiger bei Patienten mit nicht-
stenosierten Koronararterien (n = 49, 48%) bzw. vergleichbar häufig wie bei 
Patienten mit obstruktiver KHK (49, 48% <> 33, 30%; p = 0,079). Bypass-
Operationen während des Follow-Ups betrafen ausschließlich Patienten mit 
obstruktiver KHK, ähnlich wie Stent-Implantationen, außer in einem Patienten-
fall bei dem der Patient während der Follow-Up-Dauer eine KHK entwickelt hat-
te. Von der Gesamtanzahl der Patienten (n = 212) erlitten 4% einen 
Schlaganfall (5 (5%) mit obstruktiver KHK und 2 (2%) ohne stenosierende 
KHK). Die Ergebnisse aus dem SAQ und die Anzahl an erneuten Herzkathete-
runtersuchungen waren vergleichbar für Patienten mit und ohne obstruktive 
KHK (10, 10% <> 19, 17%, p = 0,07). Lediglich waren Patienten aus der Grup-
pe mit nicht-stenosierten Koronararterien tendenziell weniger zufrieden mit ihrer 
Behandlung (Skala IV SAQ) (p = 0,085) und erreichten in der Skala V SAQ Le-
bensqualität tendenziell ebenfalls ein schlechteres Ergebnis (p = 0,060) als Pa-
tienten mit KHK. Desweiteren zeigte sich bei Patienten mit Nachweis von 
Koronarspasmen im ACH-Test ein tendenziell schlechteres Ergebnis bei der 
krankheitsspezifischen Beeinträchtigung (Skala I SAQ) als bei Patienten mit 
negativem ACH-Test (p = 0,061). Signifikant mehr Patienten mit psychischen 
Problemen und/oder Angststörung gehörten zur Gruppe mit nicht-stenosierten 
Koronararterien (28, 27% <> 11, 10%; p = 0,007). Diese litten darüber hinaus 
ebenso signifikant häufiger an Migräne (p = <0,0005) als Patienten mit obstruk-
tiver KHK. 
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Patienten mit stabiler Angina Pectoris, nicht-stenosierten Koronararterien und 
Nachweis von Koronarspasmen haben eine signifikant bessere Prognose mit 
niedrigerer Sterblichkeitsrate und weniger Koronarereignissen nach fünf Jahren 
als Patienten mit obstruktiver KHK. Da über diesen Zeitraum verbleibende An-
gina-Pectoris-Beschwerden vergleichbar oft bei Patienten ohne Koronarsteno-
sen vorkamen, erhielten beide betrachtete Gruppen in ähnlicher Häufigkeit eine 
erneute invasive Diagnostik (Herzkatheter). Anzunehmen ist, dass die deutlich 
bessere Prognose der Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien trotz 
pathologischem ACH-Test auf die aus der Diagnose Koronarspasmen resultie-
rende medikamentöse Behandlung, das Vorhandensein von vorrangig diffusen 
Spasmen und spezifische Charakteristika, wie eine erhaltene LVEF bei diesen 
Patienten zurückzuführen ist. Außerdem ist auch aus den in dieser Studie ge-
wonnenen Erkenntnissen zu schließen, dass bei Patienten mit negativem ACH-
Test Störungen wie eine eingeschränkte koronare Flussreserve zum Krank-
heitsbild und persistierenden Beschwerden führen könnten. Die durchschnittlich 
eher niedrigen (und damit pathologischen) Skalenlevel im SAQ bestätigen diese 
Hypothese. 
 
Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien leiden nach den Ergebnissen 
der ACOVA-Follow-Up-Studie signifikant häufiger an Migräne (p = <0,0005) und 
Angststörungen/Depressionen (p = 0,007) als Patienten mit nicht-stenosierten 
Koronararterien. Hinweise darauf, dass Migräne als mögliche Manifestation ei-
ner systemischen Vasomotionsstörung angesehen werden kann [88,92] und 
Anhaltspunkte für Migräne als prädisponierenden Faktor für Angina Pectoris 
oder eine schlechte kardiovaskuläre Prognose existieren [82,84]. Das erhöhte 
Aufkommen von Angststörungen/Depressionen bei Patienten ohne obstruktive 
KHK kann einerseits als Indikator für den negativen Einfluss auf die psychische 
Gesundheit durch die körperliche Beeinträchtigung bei chronischer Schmerzer-
krankung ohne klar definierte Diagnose interpretiert werden [98]. Andererseits 
ist denkbar, dass psychische Erkrankungen und emotionaler Stress bei man-
chen Patienten zur Angina-Pectoris-Schmerzsymptomatik mit Brustenge und 
teilweise Atemnot führen. 
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Die ACOVA-Follow-Up-Studie ist die erste Studie, die eine günstige Prognose 
betreffend das Überleben und das Eintreten von Koronarereignissen für kauka-
sische Patienten mit stabiler Angina Pectoris, nicht-stenosierten Koronararterien 
und diagnostizierten Koronarspasmen beschreibt. Ferner konnte gezeigt wer-
den, dass Patienten mit nicht-stenosierten Koronararterien gemessen am Seatt-
le-Angina-Questionnaire eine vergleichbare Morbidität und eingeschränkte 
Lebensqualität aufweisen wie Patienten mit stenosierender KHK. Diese Ergeb-
nisse sind von Bedeutung und unterstreichen den Ansatz, die zugrundeliegen-
den Mechanismen der Angina Pectoris bei Patienten mit nicht-stenosierten 
Koronararterien zu identifizieren, um eine zielgerichtete Behandlung einleiten zu 
können. 
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8 Anhang 
A. Patientenfragebogen I RBK Angina Pectoris 
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B. Seattle Angina Pectoris Fragebogen 
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C. Klinische Charakteristika aller ACOVA-Follow-Up-Studienpatienten 
(stenosierte Koronararterien und nicht-stenosierte Koronararterien)  
tabellarisch; Daten zu Studienbeginn 2007/2008 
 
Werte sind n (%) oder ± SD = Standardabweichung, EKG = Elektrokardiogramm, KHK 








n 212 109 103  
männlich 107 (50%) 78 (72%) 29 (28%) <0,0005 
Alter (Jahre) 65,5 ± 10 68 ± 10  63 ± 10 <0,0005 
LVEF 70,5 ± 10 68 ± 10 73 ± 10 0,002 
Angina Pectoris bei  
Belastung 
104 (49%) 74 (68%) 30 (29%) <0,0005 
Dyspnoe bei Belastung 
mit gelegentlicher Angina 
Pectoris in Ruhe 
26 (12%) 5 (5%) 21 (20%) 0,001 
Angina Pectoris bei  
Belastung und gelegentli-
chen Symptomen in Ruhe 
82 (39%) 30 (28%) 52 (50%) 0,001 
Pathologischer nicht-
invasiver Ischämietest 
113 (53%) 72 (66%) 41 (40%) <0,0005 
Risikofaktoren 
Hypertonie 152 (72%) 87 (80%) 65 (63%) 0,009 
Diabetes mellitus 50 (24%) 28 (26%) 22 (21%) 0,519 
Hypercholesterinämie 142 (67%) 83 (76%) 59 (57%) 0,005 
Raucher 29 (14%) 15 (14%) 14 (14%) 0,999 
Positive Familienanamne-
se für kardiovaskuläre 
Erkrankungen 
83 (39%) 37 (34%) 46 (45%) 0,123 
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D. Klinische Charakteristika der ACOVA-Follow-Up-Studienpatienten mit 
nicht-stenosierten Koronararterien und ACH-Test  
(<20% Lumeneinengung) und ACH-Test tabellarisch; Daten zu Studien-
beginn 2007/2008 
 
Werte sind n (%) oder ± SD = Standardabweichung, ACH = Acetylcholin, EKG = Elekt-
rokardiogramm, KHK = koronare Herzkrankheit, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfrak-
tion 










n 88 58 30  
männlich 25 (28%) 11 (19%) 14 (47%) 0,012 
Alter (Jahre) 62 ± 10 63 ± 11 61 ± 8 0,395 
LVEF 73 ± 10 72 ± 10 74 ± 10 0,451 
Angina Pectoris bei  
Belastung 
22 (25%) 18 (31%) 4 (13%) 0,077 
Dyspnoe bei Belastung mit 
gelegentlicher  
Angina Pectoris in Ruhe 
20 (23%) 11 (19%) 9 (30%) 0,287 
Angina Pectoris bei Belas-
tung und gelegentlichen 
Symptomen in Ruhe 
46 (52%) 29 (50%) 17 (57%) 0,654 
Pathologischer nicht-
invasiver Ischämietest 
33 (38%) 23 (40%) 10 (33%) 0,469 
Risikofaktoren 
Hypertonie 53 (60%) 36 (62%) 17 (57%) 0,552 
Diabetes mellitus 17 (19%) 9 (16%) 8 (20%) 0,258 
Hypercholesterinämie 49 (56%) 34 (59%) 15 (50%) 0,501 




42 (48%) 38 (66%) 4 (13%) <0,0005 
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